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Avant-propos 
sur la collection 


Les pathologies presentees dans les ouvrages de cetre collection ont ete choisies 
en f onction de leur frequence hospitaliere et ambulatoire mais aussi en ioncrion 
de I inter§t therapeutique qu'elles presenter dans le cadre de I'activite officinale 
du pharmacien, 

Ces manuels ont pour objectif dapporter au pharmacien etudiant et profes- 
sionnel toys les elements lm permeftant de comprendre la demarche 
therapeutique du praticien, gr3ce a la description de la physio pathologic et 
['explication detaillee des objectify et de la conduite des traitements. 
line attention parricuiiere est portee sur la justification du choix des medica 
nients et des protocoles therapeurtques mis en oeuvre; aussi souvent que 
necessaim la demarche therapeutique hospitaliere er/ou amhulatoire esr 
decnte avec precision et illustree pour chaque cas Clinique, avec un ou plu 

sieurs exemples d'ordonparttes. 

\ 

A I'heure ou I'enseignement miegre de cerraines disciplines I semeiologie. phar 
macologie, pharmacie dinique. etc 1 est necessaire pour preparer efficacement 
1 etudiant a son metier, la therapeutique s'inscrit au premier rang des d»s<i 
plines indispensables a la bonne pratique de l exercice officinal; sa parfaire 
connaissance esr le garant du bon usage du medicament. Son enseignement 
reqmert une synrhbe des connaissances fondamentales et diniques. 

La conduite de I'enseignement de la therapeutique sanserif particuherement 
bien dans la demarche d une meilleure professionnalisation des etudes phar 
maceutiques. 

Dans chacun des outrages, les informations sonr apportees suivant un m§me 
plan pedagogique. Les chapitres tomposant ce plan deenvent success ivement 
les pathologies, les examens complementaires. les principaux effets indesi 
rabies et interactions medicamenteuses. les HMO et, chaque fois qu'il est 
necessaire. les constants hiologiques humaines usuelles, 

Chaque demarche therapeutique esr apprehendee selon un meme schema des 
criptif permettant au lecteur de suivre logiquemenr le traitement spetihque 
requis pour chacun e des pathologies envisage?* ; 
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la connaissance de la physioparhilogie de la maladie permet de mieux com 
prendre les objectifs iu crai cement et le choix del medicaments: 

■4 Implication de la condutte du traitemtnt permet de mieux saisir la strate- 
|ie rherapeutique envisagee; 

■4 1 explication du protocole therapeufique pratique a fhdpital et/ou en 
ambulatoire est detail lee et compleree par un ou plusieurs exemples dordon 
nances. 

Dans le mime esprit les examens et explorations fonctionnetles com piemen 
tat res sont explicit es sous forme de fiche decrivant lessemiel des informations 
pouvani gtre dispensees par le pharrnacien. au cours de son exeroce quotidien 
a Tofficine: elles lui permertent egalement de suivre la demarche du praticien 
dam sa recherche diagnosrique ef dans la constitution du dossier medical. Les 
effets indesi rabies et interactions meduamenteuses relatrfs aux medicaments 
les plus courammenf presents presentes dans cheque ouwage. sont des rappels 
mimmum mmimorum necessaires a une prescription et une dispensation de 
quality Enfin, lorsqu elles sont mentionnees. les tables des valeurs biologiqnes 
usuetles permettent. notamment a l^tudianr hospitaller, de suivre le dossier 
biologique d un patient. 
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Breakpoint cluster region 

Burst Forming Units - Erythroblastes 

c-abeljsan 

Concentration corpuseulaire moyenne en hemoglobin? 
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Colony Forming Units * Granulocytes 

Colony Forming Units - Granulocytes / Erythrocytes / Monocytes / 

Megacaiyocytes 

Colony Forming Units ■ Granulo-Monocytes 
Colony Forming Units - Monocytes 
Colony Forming Units in the Spleen 
Cyclophosphamide / adriblastine / oncovin / prednisone 
Coagulation mtravasculaire dissemince 
Cytomegalovirus 

Cyclophosphamide / oncovin / prednisone 
DesmopressiiK {cf. Hemophilic et maladie de Willebnind) 

Acide ethy lene-d iami no-tet raaeet iq ue 
Erythrapoietine 
French- Ameri can - B rit ish 
Femtolitre 

Granulocytes - Colony Stimulating Factor 
Gigii par litre soil x lOVpL 
Gramme par litre 

Granidomooocytes - Colony Stimulating Factor 

Graft versus host disease (- reaction da greffon centre 1 ’hole) 

Graft versus leukemia (- effet aniileuccmique de la gretTe) 

Hemoglobins 

Hemoglobins fatale 

Hemoglobins S (voir drcpaivocytose) 

Hcmatoertte 

Lmmimoglobulines G 

(mmunoglobtilines M 

Imagerie par rcsonnance magnet ique 

Leucemie aigue iymphoblastique 

Leucemie aigue myeloblast ique 

Leucemie myelomonocytairc chronique 

Leucemie myelomonocyta ire chronique en transformation 

Lymphome malm non hodgkinicn 
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PAL 

PDGF 

Phi 

RT-FCR 
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TCHM 

TGDp 

TS 

VGM 

VIH 

VUlc 


wWF:Ag 

wUF;RCo 



Numeration, Formute sanguine 
Phosphatases akalines leucocytaires 
Platelet derived growth factor 
Chromosome Philadelphia; 

Reverse transcriptase ■ Polymerase chain reaction 

Temps de cephaline active 

Teneurcorpusculaire moyenne en hemoglobine 

Transforming growth factor p 

Temps de saignement 

Volume globulairc moyen 

Vims dlramuflodeficience humaine 

Faeteur VIII coagulant 

Facteur de Willehrand anti gene 

Facteur de Willebrand, cofacteur de la ristocetme 
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Les anemies hypo- 
chromes microcytaires 
hyposideremiques 


Physio pat hoi ogie 

L anemie (Hb < 1 30 g/L chez I’homme, < I 15 g/L chez la femme) hypodhrome 
(TCHM < 27 pg/CCHM < 3 10 g/L) microcytaire (VGM < 80 fL) hyposidere- 
mique (ferrltfne < 20 ng/ml) on anemie ferriprfve, est (a consequence d un 
d^faut de syn these de I'hemoglobine par diPTirnution des reserves en fer. Elle 
s accompagne parfois dune thrombocytose, generaJement moderee, Les reti- 
culocytes sont normaux ou diminues. Le my£Eogramme est inutile. 

Donnies diniques 

En Europe, elle est habituellement la consequence de pertes sanguines 
minim es et repetees, d'origine digestive ou gynecologique. Plus rare merit, 
elle est la consequence de pertes sanguines volontaires (syndrome de 
Lasth&nie de Ferjol ou dons de sang repeces) ou efune augmentation des 
besoms physiologiques (grossessc, croissance). Excepcionnellement. elle 
est due k un defaut d'absorption du fer Dans les pays pauvres, elle est 
habituellement la consequence d h une malnutrition ct peut induire 1e syn- 
drome du Pica caraccerise par des anomalies du cornportement 
aliments ire (geophagie). Dans to us les cas, elle est reversible par correc- 
tion de la carence marciale. 

La prevalence de la carence martial e est tres elevee: plus d'un demi- 
milliard d'individus a travqrs le mondo. Dans les pays occidentaux, elle 
concerns 15 % des femmes en periode d'activite genitals et pres de 20 % 
des nou rrissons. 

La carence martiale n’est pas tcujours associee a une anemic hypochrome 
microcytaire qul s'instalie secondairement. Les e tapes sont : 

-# la diminution des reserves en fer {baisse de la ferritinemie, baisse du fer 
serique et augmentation de la c apatite total e de fixation) ; 

-* une hypochromie : 

-* la microcytose et I’anemie. 

Diagnostic 

La carence martiale est identifiee soil par le dosage de la ferritinemie, qui 
est basse, sole par le dosage du fer serique dont la diminution s'aceompagne 
dune augmentation de la capacite totals de fixation de la transferline, Le 
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principal diagnostic differencial esc I’anemte inflammatoire par trouble dc 
r utilisation du Fer, stocks dans les macrophages et non disponible pour 
i'hematopoiese : I'anemie esc hypochrome, microcytaire et aregenerative ei 
le fer serique est abaisse. mais la capadce totals de fixation est normaJe et 
la ferritins est el eves. 


Tableau li, SemiaJogie 



Fer 

serique 

Capatite 
total? 
de fixation 

Coefficient 

de 

saturation 

FerritinemSe 

C a rente 
martial? 

Diminue 

Augment?? 

Diminu6 

Di minus? 

S, inflam- 
matoire 

Diminue 

Normal? 

Normal 

Augments? 


E 


jbjecrifs 

du traitement 


I Corriger la carcncc en fer. 

► Supprimcr la cause d e la carence. 


REMARQUE ^ ^ nt ■ dwner 

v du Fer pour nailer une anemic 

qui n’ Ht pas due i urie uirence martiak. 


1 


nduite 

du traitement 



Traitement curatif 


C’est avant tout le traitement de la cause. 


I Chez I'hommeou la femme menopau- 
se?, on re chore her a dcs .saigne merits 
digestifs m mimes et repot es, qui rfen- 
trainem aucurte modification visible dcs 
selles. L" obsession doit ctre de no pas 
laisser passer une tumeur malignc lade- 
nocarciiwme gastrique ou coliquc on 
particular}. Trois ex aniens permettent 
d ’identifier la majorite des lesions diges- 
tives : fibroseopie gastrique avec biopsie 
duodenal?, eoloscopie et transit baryte 
du grele. Les diagnostics & fad les » 
(hemie hiatale non compliquee, diverti- 
culose coliquc conn no. heitionroides, 
gustfite medicamenteusel ne do i vent 
etre retenus qu apres avoir eltmine une 
autre cause. 

i Qudques causes rares de pertes san- 
guines men tent d'etre cilees. Chez 
]’ enfant, 50 % des beinorragies digestives 
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LofSCfiTon ne rctrouve pas de perte san- 
guine, on recherche umc malabsorption 
(maladie ccdiaque, regime desequilibre) 
sou vent respon sable de ca rentes imil- 
tiples, un defaut d'apport (anorexic 
mentale. alimentation riche en fibres, 
pauvre en viande et en vitamine C) ou de 
tres rares anomalies du transport 
(syndrome nephrotique entrainant une 
baisse de la transferline, atransferrine- 
mie congeniiale). 



Correction 

de h carenee martial? 


- — ► Modes d ad mi lustration du fer 

Le fer est ad ministry sous forme de 
fer ferreux (sulfate, fumarate, gluco- 
nate, ascorbate) par vote orale (la 
voie injectable esl i reserver exdusi- 
vemeiu aux intolerances digestives 
severes) ct a distance des repas pour 
en favonser I’ absorption. Cependunl, 
si la tolerance est mauvaise (nausces, 
epigastralgtes. diatrhecs, eephalees), 
le fer peut etre donne pendant les 
repas. 

It ne fiiul pas depasser 200 mg de fer 
ferreux par jour pour permetfre une 
nteilleure tolerance (ehez lenfant: 

10 mg de fer feneux/kg en evitant le 
sulfate de fer) r 

11 taut eviter la prise simultanee 
d’antiacides et prevenir les ma lades 
de la coloration noire des selles 
Induite par le traitement. 
L/association de vitamine C n est pas 
indispensable. Un apport simultane 
d' acids Folique peut favonser la rege- 
neration medullaire, 

— ► Repo use au traitenipni 

La reponse au traitement martial est 
lente el progressive : tes signes 
diniques non humalobgiques dispa- 
raissent en |0 a 15 jours mais la 
correction de la mierocytose puis de 
L anemic necessity 6 a 12 seinaines de 


i traitement. Le traitement n'induit pas 
| dc crise reticulocytaire tranche. 

La surveillance de lefficacite du trai- 
tement repose sur la ferniinemie, pas 
sur le fer strique. Le irailemeni nc 
sera stoppe qu’ppres la normalisation 
de la fenitinemie, II esi recocmnande 
de verifier la femtmemie } mois apres 
h tin du traitement pour s'assurer dc 
la persi stance des reserves en fer. 

En cas de non reponse au traitement il 
i faut chcrcher !a persistence de la cause 
d un saignement occultc, une malab- 
sorption digestive. !a non observance 
du tiailcmcnL 

La persi stance dc la microcyiosc apres 
normalisation de la ferritinemie doit 
i evoquer une p-thalassemie hetcrozy- 
gote. II ex isle alors unc augmentation 
j du. noinbre des globules rouges 
( p sc udo-pol y g lobu tie m ie roey la ire ). 
: Le diagnostic repose sur Feleetro 

phorese de rhemoglobine (discrete 
augmentation de I'hemoglobine A2). 
Cdle-ci n^esl pas mterprelable I ant 
que persi ste la earence mart i ale qui 
masque ['augmentation de Fhemo- 
globine A 2, 

Les indications de transfusion sanguine 
sonl except! onne lies et eoncemenl les 
anemies mal tolerees du fait de leur 
severite ou du terra in. 

I 



Trait? m eni p reventif 


II vise ii prevenir la survenue d une 
carence maniale dans trois situations : 

■+ chez la femme enceinte, F importance 
des besoms en fer s'installe dautant 


plus faeilement que les reserves ante- 
rieures sonl faibles (regies abondantes 
avant la grossesse), qu'il s’agit dune 
multipare ou que le regime alimeniaine 
est desequi fibre (vomissements. diflfi- 
cultes socio-economiqucs), L s apport 
de 50 mg de fer ferreux par jour est 
alors recommande a partir du qua- 
trieme mois de grossesse ; 
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chez les nounissons, en particulier les 
pfeimtures,, les jumeaux ou ks malim- 
tm (troubles digestifs, regime lacte 
prolongs, difficultes soeio-eeono- 
miquep, il esst recommande de donner 
2 mg de fer fentux par kg et par jour 


pendant I an, en cvitant ks sulfates en 
raison de Icur toxicile potentidle; 
ehez les donneuis de sang regulieni, i 
esi recommandt de dormer 40 mg de 
fer ferreux par jour pendant 1 mots 
par an. 


E N PRAT I Q U E 


LETRAITEMENT D’UNEANEMIE FERRIPRIVE 

COMPORTE DEUX VOLETS INDISSOCtABLES 

I Le traitement de la cause qui impose un bilan etiotogique soigneux, guide par I'fige 
et le sexe du patient 

I La correction de la carence, qui se fait par voie orale, doit lire prolong^ au&si 
longtemps que necessaire (habit uel lenient plusieurs mo is) pour obtenir la normali- 
sation franche de la ferritin^mie (c£ RMQ, p. 117). 

I Dans certaines situations (grossesse, nourrissons, premature}* un traitement pre- 
ventif est justlfi4. 


iraitement 


Prendre tot* lesjous. la matin £ 
lOheures et raprts-midi vers 
16 h/tuw, I comprimt de 
sot % c&mprvn& p* 
ou"i pendant 3 mots. 
Surveillance 


Fare pratiquer: 



i J mob : Nf$, pbqurtlgf ; 
1 1 mob ;faiilii6ii c, 


X 

Hi 


&foteb 
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Les anemies 
macrocytaires 
megaloblastiques 


Physiopathologie 

Les anemies megaloblastiques sort des anomies (Hb < 1 30 g/L chez 
I'homme, < 1 15 g/L chez la femme) macrocytaires (VGM > 100 fl) arege- 
neratives (reticulocytes < 120 G/L). le plus souvent secondarres a une 
carence en vitamins B 1 2 ou en acide folique, 

Donnies cliniques 

Une carence en folates ou en vitamins BI2 entraine un defaut de synthese 
de TADN nucieaire. II en resulte une dys^rychropoaese done P expression 
cycologique est la megaloblastose, c’est-a-dire la presence, dans une 
moeNe tres riche (moelle bleue), de precurseurs eryth rob last! ques anor- 
maux (tres grande taille. asynchronisme nudeocyioplasmique). Certains de 
ces precurseurs n'arrivent pas a maturitc* Ceb se traduit sur I' lie mo- 
gramme par une macrocyrose puis, du fait de rfrythropoi'&se inefficace et 
d une fkmolyse intramedulbire associee, par une anemic, 

Contra i re ment a la carence en fer, la carence en folates ou en vitamine 
BS2 entraine un d ysfo net lonne ment des autres lignees cellulaires (dysmye- 
lopoiese, dysmegacaryopoiese) avec I euco neutropenic et thrombopenie 
moderees. Elk affecte les autres tissus a renouvellement rapide, en parti* 
culier la muqueuse digestive (glossite atrophique, troubles dyspeptiques). 
Un subict^re conjonotival et une spleno megalie modfcrie peuvent etre 
observes du fait de I'himolyse associee. 

La maladie de Biermer 

La maladie de Biermer en est le type de description. C’est une maladie 
auto-immune caraccerisee par un defaut de secretion de facteur intrin- 
seque au niveau de I’estomac qui provoque une malabsorption de h 
vitamine B12, Elle est observee le plus souvent chez la femme autour de la 
menopause avec une predisposition familiale. Un syndrome neurologique 
associant syndrome cordonnal posterieur (troubles de b sensibilitc pro- 
fonde) et syndrome pyramidal caraccerise la forme la plus complete de 
cette mabdie Le diagnostic repose sur la mise en evidence de la carence 
vitamin ique, la presence d ‘anticorps auto-immuns (anti -facteur intrinseque, 
anti-cellules park tales gastriques) et 1'existence dune atrophie en aire 

Cc I- i 1 ■ “ ■ -i' 
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nacree a la fibroscopie gastrique avec achylie hi stain inoresistante, Le test 
de Schilling est reserve aux formes deeapitees par un traicement vitami- 
nique intempestif- 

0 ri gin es des ca rentes 1 ft- 

Les carences en folates ou en vitamines BI2 peuvent aussi etre la conse- 
quence d'apports insuffisants (carences en folates des regimes vegetariens 
ou provoqu^es par une cuisson trop proiongee dies aliments), d’une malab- 
sorption (gastrectomie, di vert icu lose, maJadie cceliaque, both riocepha lose), 
d'une augmentation des besoins (gross esses rdp^tees, hemolyses chro- 
oiques, affections ma I ignes , trai cements cytotoxiques repetes) et de troubles 
defutilisadon (akoofisme). La carence en folates peuts 'installer tres rapide- 
ment (reserves hdpatiques : 7 a IS mg* besoms quotidiens: 100 pg). Les 
carences en vitarnine BI2 s'installent toujours tres lentement {reserves 
hcpatiqucs: 5 mg; besoms quotidiens < 5 pg). 

Autres anomies macrocytaire 

Pius rarement, lanimie m^gaioblastique est d’origine toxique (medica- 
ments cytotoxiques et antifoliques) ou nfoplasique (anemie refractaire, 
notamment dans sa forme sideroblastique acquise idiopatbsque), 

Toutes les anemies niacrocytaires ne sort pas megaloblastiques. Une 
hemorragie aigue ou une hemolyse peuvent entrairter une anemie macro- 
cytalre caract-iristique par son caract&re r4gen£ratif (reticulocytes 
> 120 GIL). L anemie des myelodysplasies primitives (anemies refrac- 
caires) peut etre macrocytaire sans megaloWastose. Enfrn, I’alcoolisme, les 
maladies hepatiqucs ou thyrcidiennes, certains medicaments cytotoxiques 
(par exemple, rHydnlia) peuvant entrainer une macrocytose sans anemie. 


I 


du traitenienr 


ft 


nduite 


du traitement 


I Corrigcr la carence en vitarnine B 1 2 ou 
en folates brsquklle cat i natal lee, 

V Prevenirson apparition lorsqtedle est 
pre visible, 

I Supprimer la cause brsque e’est possible, 


Ct qu'il nt faut pas faire- ; trai- 

rihAIAHvUE 1 j , 

ter une anemie macrKytur? par 
vitarnine BI2 sans avoir fait la preuve de son 
etiologie pour ne pas masquer une maladie de 
Bienne r. 



La mafadie dr Biermtr 


II n est pas possible de corriger le deficit en 
lacteur intrinseque. La vitamine B12 doit 
done etre administrec par voic intramuscu- 
laire, sous forme de cy an ocoba [amine ou 
d'bydroxocobalamine (tableau II), 

Admin istree ions les jours pendant 
3 semaines a la posologie de 1 000 pg par 
jour, die provoque une crise reticulocy- 
tairc tranche qui apparail apres 3 a 4 jours 
de traite merit, est maximale au 8* jour et 
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Tableau II. AdmitiLstratinii 
de la vitamine BL2 


Cyano- 

cu ha la mine 
injectable 

Viiamine BI2 Aguettam 
(100 jjg et 1 000 Mg) 
Vitamine Bl 2 Gerda 
(1000 Mg) 

Vitamine B 12 Lavoisier 
(1 000 pg) 

EJvdrovo- 

cohalaminc 

Dodecavit (10 pg ) 


persiste pendant 15 jours. I ’anemic, la 
leuconeutropeme et la thrombopenie sc 
comgent rapidement, 
line stagnation de rain £ I brat ion apres 
queiques jours do tra item cut traduit un 
epuisemeni des reserves en fer et jus title 
rapport de fer par vole orale, 

L 'injection de viiamine B 12 provoque 
une coloration rouge des urines. Lite 
pent mduire dcs reactions allergiques, de 
I'unicaire au choc unaphylaelique. 

Les injections intramusculaircs de vita- 
mine B 12 do i vent etre pours u ivies toute 
la vie a raison d'unc injection iniramus- 
culaircde ] OOOpgd hydroxocobalamine 
tous ]es 3 mois, 

Le risque majeur de la maladic de Biermer 
est I' apparition d H un cancer de I'estomae. 
C’est pourquoi une fibroscopie gastrique 
doit etre realisee regulierernunt, tous les 
2 ans. 

Les autres carentes 
en vitamines 6 1 7 

Chez les gas tree tennises, la vitamine 
B 1 2 doit aussi etre adminiscrce a litre 
prevent if par vciu intramusculaire 
puisque (’absence de secretion de 
facteur intrinseque empeehe son absorp- 
tion. Elle doit etre poursuivic toute la 
vie 1 1 000 pg 1M tous les 3 mois). li en 
est de meme dans les malabsorptions 
digestives ehroniques. Dans les a u ires 


cas, la vitamine B 1 2 pent etre donnee 
par voie orale (vitamine B 1 2 Gcrda, cp 
a 250 gg, l a 3 cp par jour), Les al iments 
riches en vitamine B 1 2 sont le foie, les 
ocufs, k I ait. le poisson et les fruits de 
mer. 


Les ta r entes en f olate s 

L’acide folique est admin litre le plus 
sou vent par voie orale sous forme dc 
comprimes (4 a 6 cp par jour). La dunce 
du traitement vane cn fonction de i’etio- 
logic de la earenee. II pent etre donne a 
litre prevent if chez les malades recevant 
regulicrement une chimiotherapie apla- 
siante Les aliments riches en folates 
sort les legumes verts crus, le chocolat. 
les fruits secs et le lait. Les folates sont 
detruits par la cuisson prolongee. 

L'acide folinique est administre par vote 
intravc incuse dans certaines malabsorp- 
tions digestives ou pour neutraliser 
certains composes eytoloxiques eomme 
le methotrexate. Un relais per os peut 
ei re utilise. 


Tableau 111. Administration 
des folates 


Ac idc 

lb lit | ue 

Speciafohime (cp ii 5 mg) 

Ac idc 
fblinlqiip 

injectable 

Etvorine (ampoules 25 tug) 
Pidinutr de Ca AgUettant 

{5 mg) 

fofiaate de Co Dakota 
Pharm ( 100, 200, 350 mg) 
Formate de Co Roger fit-don 
<5, 25, SO trig) 

Lederfoline (5. 50, i 00, 2EX), 
350 mg) 

Perfoiate ( 50 mg) 

Acitlc 

folinique 

oral 

Folinorat (5 ei 25 mg) 
Ledetjbtine (5, 15,25, 
J50 mg) 

Osjbtate (5, 25 mg) 
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E N P R ATI Q U E 


I Le traltwnent d’une ma ladle de Biermer n&cessite Happen de vitamine B 1 2 sous 
forme d hydroxoeobalamine par voie intramusculaire. Ce traitement doit lire 
poursuivi touts la vie de fa^on reguliere. 

I Le traitement des autres carences en vitamine B12est administre par voie paren- 
terale s'il exists une cause de malabsorption chronique et par voie a rale dans togs 
les autres cas. 

I Le traitement des carences en folates se fait par voie orale et peut etre preventif 
dans eertaines situations (principal ement chimiotherapie). 
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Les anemies 
hemolytiques 
auto-immunes 


Phystopathologie 

L'anemie (Hb < 130 g/L chez Thomme, < 1 15 g/L chez la femme) hemolytique 
(duree de vie des globules rouges < 1 20 jours) auto-immune est une iinemie le 
plus SQUvent normocytaire (80 < VGM < 100 fL). ties regenerative { reticulo- 
cytes > 1 20 G/L) due a la destruction des globules rouges par des autoanbcorps 
diriges eontre les ancigenes erythrocytaires. Ces auto-antjcorps : 

-* se fixent par* leur fragment Fc stir les macrophages tissulaires, permetcant 
la phagocytes e des globules rouges dans les tissus (rate, foie) ; hemolyse 
(ntratissulaire progressive avee ancmie moderee, subictere, spleno mega lie, II 
s r ag(t souvent d'lgG, actives a 37 C, reconnaissant le complete Rhesus; 

H» ou net i vent le complement, qui renforce I’ hemolyse intratissulaire on 
favorisant lopsonisation (IgM actives a A C), voire entrain e une hemolyse 
rncravasculaire avec fievre, frissons, ictere, troubles digestifs, hemoglobinu- 
rie (hem o lysines). 

Diagnostic 

Le diagnostic de l'anemie hemolytique auto -immune repose sur le test de 
Coombs direct qui revele la presence d'immunoglobu lines ou de fractions 
du complement a fa surface des globules rouges Apres elution de ces 
immunoglobulines (chaleur. solvant), II est possible de definir leur nature 
(IgG, IgM), leur spedficite (I, i t P, etc.) et leur temperature opcimale (4 "C, 
37 ’Q. II exists cependant des faux negatifs lorsque la densite des anti- 
corps a b surface des hematies n est pas suffisante (anomie hemolytique 
auto-immune a test de Coombs negatif), 

I Les anemies hemolytiques auto-immunes a auto-anticorps chauds, les 
plus frequences, se traduisent par une anemie normodirome normocytaire 
ou discretement macrocyraire* tres regenerative, avec eve ntuelle mere des 
erythroblastes circulants et une discrete myelemie,. Si I'hemolyse est intra- 
vascuiarre, or observe une hemoglobtn£rrtie et une hemoglobinurie. Le 
bitan etiologique recrouve dans SO % des cas une malndie tumorale (syn- 
drome lymphoproliferatif ou tumeur so tide), une maladie auto-immune 
(lupus) ou une prise m^dicamenteuse (m^thyldopa). Dans les autres cas, 
on parle d anemie hemolytique auto-immune idiopathique, 

1 Les anemies hemolytiques auto-immunes a anticorps froids peuvent etre tran- 
sitoires au decours d'une infection, notamment a Mycoplasma pneumonioe 
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(Coombs direct positif de type complement, agglubnine a un taux foible dans Ee 
serum reconraissarvt un antigene du systeme l/i), ou chroniques (maladie chro- 
nique des agglutinines froides avec hemolyse mod^ree et pousstes dedenchees 
par le froid) dans un contexte de syndrome lymphoproliferatif (maladie de 
Waldenstrom a !gM a chatne legere kappa, le plus souvent), L'hemoglobinjrie 
paroxystique u frigore avec hymogjobirurie paroxysdique est une forme rare, le 
plus souvent observes chez l enfant apres une infection virale, due a un auto-anti- 
corps IgG biphasique reconnabsant un andg^ne du system? P. 

£ 

Etiologie 

les anemies hemolytiques auio-immunes font parti e du cadre plus large 
des anemies hemolytiques extracorpusculatres dans lesquelles les globules 
rouges sent detruits par un facteur extern? qui peut etre : 

*+ un anti corps qui peut etre un auto-anticorps (anemie hemolytique auto 
immune), un allo-andcorps (erreur transfusionnelle par incompatibility 
ABO, maladie hemolytique neonatale) ou un complexe imnnun circubnt se 
flxant de fa^on non specifique sur le globule rouge (accident immuno-aller- 
gique du a un medicament) * 

■4 une substance toxique, qui! s’agisse d r une toxine bacterienne (memn- 
gocoque), d un venin d'origine animate (abeille, serpent, araignee), d’un 
agent chimique (arsenic, plomb, cuivre, eau distillee, hypophosphoremie 
severe, brulures etendues) ou dfon parasite (paludisme, babes iose) ; 

-4 un obstacle mecanique avec presence de schizocytes sur les fmttis san- 
guins : micro-angiopathie (syndrome hemolytique et uremique, syndrome 
de Moschcowitz, hypertension arte riel! e maligne, eclampsie), prochese val- 
vulaire cardiaque, retrecissement aortique, circulation excracorpordle* 


E bietrifs 

du traitement 


► Stopper rhbmolyse en urgence. 

I Supprimer la cause de I'hemolyse lors- 
qu'elle est identifiee 

► Proven ir les reeidives. 


t nduite 

du traitement 



Les a nemies li emofytiqim 

autoimmune^ 

a auto antitorps thauds 



II s'agit dc maladies graves qui peuvent 
engager le pronostic vital (mortal ite e va- 
lue? entre 10 et 20 %). HI les necessitent : 


une coiticotherapi? en urgence (pred- 
nisone : 1 mg kg j) assoc ice a des 
proiecteurs gastriques {Mopral : 

20 mg j) ei a des apporis decide 
tblique [SpeciofokHne 3 ep j). Ce trai- 
lement permel d'observer une 
amelioration plus ou moins rapid?, 
parfois apres seul email une a deux 
semaines, La decroissance de la corti- 
cothempie est eiureprise apres 
2 semaines de traitement, par palier 
de 10 mg par semaine jusqu’a 
1/2 mg/kg/j puis par palier de 5 mg 
par mois. V interruption definitive esi 
envisage? apres pluxieurs mois, 
iorsque 1’ anemie el les signes 
(Themolyse uni dispam el que le tesi 
de Coombs direel est negatif ; 

■4 en cas d’ecbec des corticoides, les 
immunosuppresseurs ( eye lopliospha- 
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mide ou Ettdoxan, aztuhioprine ou 
I mure L voire cidosporine ou \eoraJ), 
cl ou hi splencclomie peuvent cbt uti- 
lises plus ou mains rapidemenl on 
function de la gravitc tie Hierro lyse et 
de sa tolerance. Le danazol (Datuitroi, 
ami g on ado trope a faihle activate 
androgbuque, gelulcs a 200 mg. 2 a 3 
par jour) peut §tre utilise dans les 
formes peu agressives. en survciltant 
k bilan hepatique, 

Les transfusions de concentres erythrocy- 
taircs sent d'un interet Untile. Les 
auio-anti corps reconnaissent en general 
les globules rouges transfuses, On les uti- 
lise en cas d' hernia lyse severe mat toleree, 
sous forme de pdits volumes de maniere 
reguliere (par example lous les jours}. 

Les anemies hemolytiques 
auto immunes 
& auto anneorps f roids 

Ces anemic* hemolytiques guerissent en 
general spnntanement lorsqu’elles sur- 
v lcnncnl llu decours d une infection On 


apport d'acide folique favorise la rege- 
neration medulla i re. Si des transfusions 
tie concentres cry throey taircs sonl 
nccessaires. ils doivent etrc isogroupcs, 
y eompris dans le systeme P s’il s’agit 
d'une hemoglobinurie paroxyslique a 
frigori\ et rechauffes. 

La maladie des agg I mines t’roides neces- 
site surtout des mesures preventives des 
crises hemolytiques : 

^ e viter lout refroidissement par le port 
de vetements appropries (gants, bon- 
net. ehaussettes de bine} ; 

^ reebauffer le sang a 37 C C avanl de le 
transfuser ; 

4 eventuellemcm utilizer le chloram- 
bucil {Chhraminophene^ g elutes a 
2 mg), par exemple dans la maladie 
de Waldenstrom. Les corticoid.es ct 
la splenectomie sent i nut lies car inef- 
ficaces ; 

apporls reguliers d'acide foiique 
[Speciufoldine, cp a 5 mg) pour fav ri- 
nser la regeneration ; 

-* traitement de V affection sous-jacemte 
event uelle. 



> Ne pas metonnaitre la gravite de certaines anemies hemolytiques auto-immunes 
a auto-anticorps chauds qui peuvent necessiter un traitement en urgence et met- 
tent en jeu le pronostic vital. 

i Lorsqu’il exisie une r^ponse aux oorticoides, la decreissante doit etre tr£s lente- 
ment progressive, Cette corticotherapie au long cours impose de prevenir ses 
complications potentfolles (regime peu sale, sans sucres rapides. protecteurs gas- 
rrrques, surveillance ionique et glycemique) 

I Reserver les corticoides ei les immunosuppresseurs aux anemies hemolytiques 
autodmmunes a auto-anticorps chauds tandrs que les anemies hemolytiques auto- 
immunes a auto-anticorps froids ne relevent que de traitements symptomatiques. 
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La drepanocytose 
ou anemie falciforme 


Physiopathologie 

La drepanocytose est une maladie hereditaire de I'h&moglobine due au 
remplacement du sixleme acide amine de la chaine [J de la globing un adde 
glutamique, par une valine. Cette hemoglobine mutee s'appelle hemoglobine S 
(Sfcfcfe cell disease). La mutation modifie considerable™ ent les proprietes 
physicochimiques de I’ hemoglobine, En situation d'hypoxie, les molecules 
d'hemoglobine se polymerisenc ec forment des fibres intracell u I aires qui 
deferment le globule rouge (aspect en faucille ou en feuille de houx - anomie 
falciforme). Ces cellules rigides sent fragiles et facilement detruites (hemo- 
lyse), Elies peuvem aussi obstruct !a circulation (accidents vaso-occlusifs). 

La transmission de la maladie est autosomale recessive : les het£rozygotes 
so nt dits AS et les homozygotes sont dies SS. 


Manifestations diniques 


Les manifestations diniques sont observees chez les homo zygotes et les 
doubles het^rozygotes (un gene Hb 5, un g&ne porteur d'une autre muta- 
tion de la globine [3 telles que Hb C ou p-thalass&mie), La persistence 
d' hemoglobine foetale (Hb F), variable selon les individus, a un effec protec- 
teur dans la drepanocytose homozygote. La drepanocytose heterozygote 
(encore appelee trait drepanocytaire) est le plus sou vent asymptomatique. 
L’electrophorese de I'hemoglobine revele la presence d 1 hemoglobine $ qui 
represente 40 a 45 % de la total ite de I'hemoglobine dans la forme hetero- 
zygote. 90 % chez les homozygotes. La falciformation des hematies peut 
etre observes si on les place dans un milieu prive dfexygene (test d'Emmel). 
La drepanocytose homozygote, en revanche, a de multiples consequences di- 
niques. Les premieres manifestations apparaisseni apres quelques mois de vie, 
■quand I'hemoglobine drepanocytaire a progress ivement remplace rhemogiobine 
foetal e. La maladie pnovoque une hdmolyse chronique avec ses manifestations di- 
niques (ictere conjoncdval, splenomegalie. retard staturoponderal), radiologiques 
(transparence inhabituelle des os des membres et du rachis, epaississement des 
os de la voute du crane) et biologique (anemie normochrome, normocytaire, 
tres regenerative avec hyperfeucytose a polynucleaires neutrophiles et tendance 
a la thrombocytose). One aggravation brucale de 1 'anemie esc possible par 
sequestration splenique aigue ou par brythroblastopenie (parvovirus 0 1 9). 

Les crises vaso-occlusives surviennent essen tie I lenient dans la petite enfance 
et I adolescence. Elies sont spontanees ou, plus souvent, provoquees par une 
infection, une exposition au froid ou un effort intense qui augmentent les 
besoins en oxygen e, Elies se trad ui sent par des crises douiou reuses sou vent 
febriles, sou vent tr&s intenses. Leur expression clinique est tr&s variable en 
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fori ct ion de If organ e atteint. Elies peuvent prendre J' aspect d'joe urge nee 
chiruqgicale en cas d atceinte viscerale oo laisser des sequelles (deficit neuro- 
logique, lesions osseuses, necrose pap i Hat re re nil e). 

Les infarctus spleniques entrainem une asplenie fonctkmnelle qui favorise 
les complications infectieuses (meningite a meningocoque, pneumorue & 
pneumocoque ou a Hoemophi/us mjftuenzoe, osteo my elite a sairmonelles). En 
revanche, la drepanocytose protege relativemenc concre le paludisme. 

Evolution de la maladie 

Les complications chroniques sont les sequel I es des episodes d'ischemie 
aigue. les ulceres de fambes (50 % des mafades), les necroses osseuses 
asepnques (hunches et epaules), la reti nopath ie proliferative, Hnsuffisance 
renale ou respiratoire ehrorsique, la llthiase pigmentaire 

I Les autres hemoglobinopathies proches de la drepanocytose sont 
I'hemoglobinose C en Afrique, et fh£maglobino$e £ dans le Sud-Est 
asiatique, symptomatiques si homozygote, 


f S bjectifs 

Hu traitement 


I Oradtlim -cn coniimi dicz k pel it enfani 
en raison, de I'asplenie fonctionnelle apres 
quclqucs episodes d'infarctus splenique. 


Prevenir les complications de la inatadic. 


ft 


nduiie 

du traitement 



En s»Tiia rion bjsafe 


I Mise a jour regulicre des vaccinal ions 
t hepatite H, pneiLinoeoque, Hemophilus) 

I I ]y dictation reguliere et importante, en 
evilan les boissons gtecees, 

I Eviier les efforts violents, les varia- 
tions brusques de temperature. 

I En eas de fievre moderee : antipyre- 
tiques (aspirine. Algotropyl), 

I Consultation medicate pour toute 
infection, meine banale, 

I Pas de voyage en avion mal pressurise, 
de sejour en haute altitude. 

I Appeals regulars decide foltque 
(Sphiafolditti'}. de vit amine C (par 
exemple : Laroscorbine^ Vitascorbof), 
de vitamins E (ex, : Ephynal, Toco 500} 
et doligozinc {ex . : Oligosol zinc f 
• I Appori de fer precoce en cas de 
fr grosscsse. 



En tas danesthesie 
generate ft ay moment 
(I tin accouchement 


I Oxygenation, hydratation, 

► E runs fusion pre venti v e eventudle. 

I I \i(er toute compression ou strict ion. 

I Antibiotherapie large spectre en post- 
operatoire, 



En situation de (rise 


mocytaire peu severe 

I Repos an chaud. 

I Antalgiques (aspinne. paracetamol i 
I Poissons abondarues. 



En situation de (rise 


drepanocytaire plus severe 


► Repos au chaud. 

I Hyperbvdratation par voie veineuse. 

► Oxygenation par sonde nasate. 

► Traitement antalgiquc puissant. 

I EvcnlueEJcmenl vasodibUileurs par voie 
mtra ve incuse £ Torerual), 

I Traitement de la cause dMcnchante. 
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En situation tte tri be 

drf parsocytaire ires grave 

I Transfusions repctces pour diliier 
! “ h cnu ig lobine S ( lib S), 

I Exchanges transfusion ltd* (jusqu'i 

Hb $ < 20 %)< 


Li spleitodomie csi utile en cas de volumi- 
iteuse Splenom^galie, de enses iterative^ lie 
sequestration splenique aiguc, d'inlaretus a 
repetition. Elle impose un renforeement ties 
mesures pmphylaesiques anti-infectieuses.. 
L 1 utilisation de medicaments qui aug- 
menient Ea syntbese de t’hemoglobine F 
lex. : Hydrea) esi a 1 elude. 



Un survi medical regulier par une £quipe multi disciplinairg, I 'information et leduca- 
bon du patient et de sa f ami lie soni essentiels, 

Chaque patient don avoir un dossier r£uni$$ant groupe sanguin et histoire de Ea maladie, 
Les crises drapanocytaires predominant dans I'enfance et fadolescence puis s'atte- 
nuent A lags adulte, c ast la prise en charge des sequelles qui predomine. 

La transfusion sanguine est reservee a des situations bien particufieres : crise vaso- 
occlusive severe ou preparation d'un accouchement ou d'une intervention. 


Vi 


M 


^ Trail erne rvl prescril 
a Tentree tie I'hiver 

OueiBhe I cp‘i pendant 2 mens: 
Specqfofc&ne I cp tous Ik jot/s 
pendinL 2 mcc; 

Luroscnrtiinr- I rp effervescent 
le matin pendani 3 semaiftK; 
puis OJi^oso^ Zinc I ampoule 
par jour, le matin 4 peun, pendant 

3 semaines; 

puis foeo 500 I capsule par 
pur pendant 3 semaines. 

Surveillance 

NFS, ptaquer.es a 2 mois ou plus 
nipidement en cas tf 'astheme ou 
de douleur 

Rendezvous 

Consul lotion de surveillance a 
2 mens. 
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Les syndromes 
thalassemiques 


Physiopathologie 

Les syndromes thalassemiques sont des maladies heredicaires de J'hemo- 
globine caracterisees par un desequiEibre de synthase des chaTnes alpha par 
rapport aux chaTnes non alpha de la globine. On distingue ; 

les alpha-thaiassemies par defaut de synthese des chaTnes alpha; 

-* les beta-thalassemies par defaut de synthase des chaTnes non alpha. 

II en results une microcytose plus ou moins marquee, avec ou sans anemic. Les 
syndromes thalassemiques ont une transmission autosomal e recessive. Les ano- 
malies geneciques sont soic des deletions (surtout dans les alpha-thaiassemies J. 
parfois tres etendues. soit des mutations (surtout dans les beta-thalassemies), 

Les bfra-rhalass^mies 

Ce sont les plus communes en Europe, Particulieremcnt frequences autour 
du bass in mediterranean (thdossa). on les rencontre aussi en Afrique et en 
Orient, On les classe en fonction de ta synthese r4sidtieJle de chomes [3 r 
(J3 0 - absence totale de chaine |3, |i + = diminution de la synthese des 
chaTnes j3)> de leur caraetere homozygote ou heterozygote et de leur seve- 
rite : majeure, intermediai re ou mineure. 

>La beta- th alas semi e majeure (homozygote) ou maladie de Cooley se 
manifesto des Tenfance par une paleur cutaneomuque use et un subictere, 
un hepatosplenomegaiie, un retard staturo-ponderal et des modifications 
du squeiette confirmees par les examens radiologiques osseux (ammcisse- 
ment des corticales. epaississement de la voute tranienne avec aspect en 
poil de brosse), Le bilan btologique montre une anemic hypochrome 
microcytaire tres regenerative avec fer serique et ferritine normaux, 
L'electrophor^se de I h^mogfobine fait le diagnostic : Hb A I absence ou 
tr£s diminuee, Hb A2 normals ou diminuee, Hb F entre SO et 80 %. 

I Les beta-thalassemies intermedia ires sort tres polymorphes sur le plan 
clinique ec biotagique. Elies se caract&nisent par une anemie microcytaire* 
hypochrome regenerative a fer serique normal.. L'dectrophorese de fHb 
montre une augmentation de I’Hb A2 et de THb F. 

• Les beta-thalassemies heterozygotes sont clmiquement asymptomatiques. 
Lhemogramme montre une pseud opolyglobulie microcytaire : augmentation 
du nombre de globules rouges mais hemoglobin e et hema toe rite normaux et 
VGM abaisse aux environs de 70 pi Le diagnostic esc confirms par I 'electro- 
phorese de I Hb qui montre une augmentation de I’Hb A2 (a condition qu'il 
n'y ait pas de carence martiale associee), Le seul risque est pour la descen- 
dance ; thalassemie homozygote sTI y a union entre 2 heterozygotes. 


La pbotac-opie run aiHon&Be est lki flel-1 
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Les alpha-thalass^rmes 

L'expression climque et biologique des a!pha-chalass6mies depend du 
nombre de genes alpha (4 genes foncti Grinds) atteints r 
-> quaere genes atteinis : anasarque foetopbeentaire entrainant la more in 
uter o ou a la naissance; 

-> trois genes a Heines : hemoglobinose H entrainant une anemie hemoly- 
tique pen severe; 

deux genes attaints : alpha-thabssemie mineure avec mrcrocytose Isolde 
et Hb A2 diminuee; 

-> un gene atteint : alpha-thalassemie sifendeuse, meme a I electrophorese 
de rhemogiobine, 

D'autres syndromes thalassemiques existent : 

-* hemoglobins Lepore par crossing overencre les genes j3 et & 5a sympto- 
matology est proche de celle des (i-thalass^mies; 

persists nee h tired ita ire de rhemogiobine F par default de synthese des 
chaines beta et delta, compense par une synchese de thaines gamma s'asso- 
cianc aux chaTnes alpha pour former de rhemogiobine F en quancite 
importance (de 20 a 1 00 %}, 


^^Tbiectifs 

■ du traifemeiit 

[1 nc s’ applique qu'aux formes sympto- 
nialiq lll's. 

II vise a maintemr I’bemoglabine au- 
dcssus de 90 g 1 pour permettre une 
croissancc norm ale. 

REMAROUE ^ ^ flirE ’ ^Wintr 

du for dam -une antmit microcy- 

caire saw arena maniak sww. 


Le fraitemeur 

de la nialadie de Cooley 

IE repose sur les transfusions de concen- 
tres erythrocytaires pour mamlenir 
I'hemoglobine aux environs de 9 g dl 
pendant la periode de croissants 
| II entraine une surcharge en fer que les 
| ch^lateurs du fer (desferoxamine ou 
o Dcsferal ampoules a 500 mg. 40 mg. kg 


a la pompe cn snus-eutamj, en continu) 
s’cfToreent de limiter 
CcpendanL ees chelateurs ne font que 
retarder Tap pari lion d'une hcmochro- 
matose seeomdaire. 

La spLenectomie petit etre utile pour 
red u ire les besoms transfusion nek sous 
co u vert d une vaccination amipneumocoo- 
cique cl d une prop hy lax ic continue des 
complications in fee! lenses par Qradlline. 
Lnpport regulicr d'acide folique 
( Sp^ciiifof Jin t r ) , Je vi (amine ti (ex. : 
Ephynah Toco 500) et d’otigozinc (ex, : 
Oligasol zinc) sera it utile pour reduire 
I’intensitede rbemolyse, La vitaminc C 
sera it unique pour le myocarde cn tavo- 
risan! b liberation de fer. 

L allogretTe de medic esl propnsee ehez 
I'enfani dans les formes graves, lorsqufil 
existe un donneur familial I ILA-idcntiquc. 
Le" pronoslic esl severe : risque eleve de 
deees dans Ten fa nee ou a ladoiescence 
par anemic atgue, complication infcc- 
tieuse ou hemochromatosc secondaire 
aux transfusions. 

Cqdv rici hted m atari 
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La> prevention 
des syndromes 
thalaisemiques graves 

La prevention repose sur k diagnostic ante- 
natal pour les couples qui le souhaitent : 

“I soit sur sang fatal de 1 8 a 20 semames 
de grossest ; 


-> soit par biopsie de trophoblastcs jus- 
quTa la fin du premier trimcslre, 

II faul done recommander one consul ta- 
tion pour conseil genetique lorsqu’il 
exisle une thalassemie heterozygote 
chez ehaeuo des membres d'un couple. 




Tnilemeiit 

<M ■■■ IN : I <p 

Sp&kjbtdm: I cp 
O^psofZkr; I unpoJe par jotr. 



temtbi jew pendant I mob 
pus " m SOO : I espsifli par 
joir pendant I mart; 

rf:40 nr0ttf24 bans m 
perfu i on amt nue par voie SC 
Surveillance 
NFSii ptaquettes par mots ou 
plus rapidement aasth&Nk 
Rendezvous 
C onsuttal bn de s mjlancx i 
I mo 


&fote6, 
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Les enzymopathies 
du globule rouse 


Pliysiopathologie 

Les principaux deficits enzymaiiques affectant le globule rouge touchent h 
glycolyse aerobic (shunt des pentoses : deficit en glucose -6- phosphate 
dehydrogenase) ou anaerobic (void d’Embden- Meyerhof : deficit en pyru- 
vate kinase), ti en existe beau coup d'autres mais ils sent rares : 
phosphohexose isomerase. pyrimidine 5 nucleotidase, triose phosphate 
isomerase, glucachion reductase, glutathion peroxydase. 

Deficit en glucose-6-phosphate deshydrog^nase 

II existe deux isoformes normal es de la glucose-6-phosphace deshydro- 
gen as e : la forme A predomine en Afrique et la forme 0 dans le reste du 
monde. Le deficit en glucose-6-phosphate deshydrogenase est I'enzymopa- 
chie la plus repandue 'dans le monde, Eile entratrce une anomie hemolytique 
caracteriscique par ses drconstances de sur venue. Le deficit ne suffk pas a 
provoquer I'hemolyse. Celle-ci est declencbee par une agression oxy da- 
tive. Les agressions les plus typiques sont la prise de certains medicaments 
(en particular la quinine, les sulfamides, les quinolones), la survenue dune 
infection ou Tingestion de feves (d‘ou le nom de favisme donne autrefois a 
la maladie). La transmission genetique de la mafadie se fait sur le mode 
recessif lie a I’X. II existe pr£s de S 50 mutations differences, de gravite tres 
variable. Les mutations de I’isoforme A de I'enzyme sont habitue! I e merit 
moms graves que celles de Tisoforme B. Le diagnostic, evoque sur Thistoire 
dinique et sur la presence de corps dc Heinz dans les hematres, est 
confirms par le dosage enzymatique. 

Deficit en pyruvate kinase 

C'est une enzymopathie bcaucoup plus rare que le deficit en glucose-6- 
phosphate deshydrogenase, M se rencontre dans toutes les ethnics et dans 
les 2 sexes car sa transmission est autosomique recessive. La pyruvate 
kinase est une enzyme de la glycolyse anaerobic quj fournrt I'energie aux 
globules rouges sous forme d'ATP. La diminution du fcaux d'ATP intra- 
erythrocytaire fragilise le globule rouge et favorise sa destruction 
splenique. Sur le plan dinique, c'est une anemic hemolytique ebronque 
decouverte soit des la naissance sous forme d h un ictere neonatal, soit dans 
les premieres annees de la vie devant une anemic hemolytique chronique 
avec ia&re et splen omega lie. Les formes les plus severes peuvent en trainer 
une lithiase pigmencaire, des modifications osseuses et des u I ceres de 
jambe. Le diagnostic repose sur le dosage de I'activite enzymatique 
30 %) et I'augmcntation de I'autohemolyse des globules rouges in vitro, 
non corrigee par le glucose mais corrigee par I’ ATP. 
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fc bieitifs 

■ diTtraiiemeiit 

I Prevenir la survenue d’wie crise d'hercio- 
lyse dans le deficit eti glueose^-phosphaie 
dehydrogenase, 

I Cotriger les consequences de Themo- 
ly.se ctmonique dans le deficit en pyruvate 
kinase, 

S o 11 d 1 1 1 r c 

du traitement 

Deficit en glucose 6 
phosphate dehydrogenase 

Le traitement est prdventif. line liste des 
medicaments et substances interdites est 
remise au makule. 


En cas d’hemolyse, Lapport d'aeide 
folique per os [Speciafoldine, cp a 
5 mg, 6 cp/j pendant un mo is) est 
recommande. 

Une transfusion dc concentres erythro- 
cytaires phenotypes deleucocytes* une 
exsanguinotransfusion (chez le nou- 
veau-ne) on une epuration extra renal c 
peuvent etre ncccssaires en cas d’hemo- 
lyse intravasculaire severe. 


Deficit en pyruvate kinase 

Le traitement symptomatique consists a 
dormer en continu de Facide folique par 
voie orale et a transfuscr des concentres 
erythraeytaires phenotypes deleucocytes 
en cas d 1 anemic mal support ee. La sple- 
nmomie tf est pas toujours eftleacc. 




v 


Remarque a 
t'intcnlion du malade 

SI priswfc IX\ dsfct WgkOOSC* 
6-phosphate t teh y d ogdnasa, ii 
doit m avwfr ^ofrutiquement 
les mddechsrtne jamas prancke 
les mddfcaments et substances 
ndqu6d^r£& 

pyy mddbirM -'ub- 
sbnoas asoeptUos dfrUv tne 
terclpi en cas de diet m 



orttaoibriques : quin ne, chore- 
quine et tousb cKri^s; 

OjtfbmidiK : antibtotiqLjes, arth 

duitiques; 

ant&btfc|ues t furadefte, chlo- 
raroptoiral; 



onttfetyues ! asp rine, pb£nac6- 
tinep tfafcrint, pyram dan ; 

4m : p yrdn&tik, fehtratcWne, 
bleu d® mitfirm dtasre^ptai 
phoi^draariat nScotaai; 
vsfcarKne C Vhanrine 1C nitrates, 
fives. 

Remarque a Tintenlion 
du medecin de famille 

Les substances £roufln&^e5 -ne 
soft pas n&essarement darge- 
reuses chez to us les hjjets 
dtfidenfe en j|ij»se4-f?ha$- 
ptrtf dWiydoginase en raison 
du polymorphisme d® Mferfon. 
Cqpendant, ieur tolerance est 
irnprfr&ble. Par aHleurSh cette 
fete - 'est pas exhaustive 
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La maladie de 
Minkowski-Chauffard 

Physiopathologie 

La maladie dec rite par Minkowski et Chauffard en 1907, encore appelee 
rrilcrosphemcytose hereditaire, esc une anemie hgmolytique corpusculaire 
hereditaire due a une anomalie de I' une des proteines fen general h spec- 
trine) qui constituent h structure du eytosquelette des globules rouges. 
Transmise sur le mode autosomal dominant (75 % des oas) ou recess if 
(25 % des cas), sa frequence esc evaluee a I pour 5 000 habitants en 
Europe occidentals mais elle esc probablement sous estrm^e car de nom- 
b reuses formes sont mapparentes 

Les globules rouges rigid ifies par les anomalies du cytosqu elects ont perdu 
leur deformabilite et sont mat adaptes aux conditions de circulation dans 
les sinusGides de la race (capillaires straits, baisse du pH ec de la concen- 
tration en glucose) ou i!s sont detruits et phagocytes par les macrophages, 
In vitro , ce phenomene est observe lorsque les globules rouges sont main- 
cenus dans un milieu sans glucose (test d'autohemolyse partiellement 
corrigee par le glucose). 

Expression dinique 

Uexpression clmique de la maladie est ires variable : de la lacenee com- 
plete a rhemolyse severe Dans la forme cypique, les premieres 
manifestations apparaissent dans I'enfance sous forme d un iccere mode re 
avec splenomegalie presque constante, souvent dans un contexte d'ante- 
cedenis familiaux. Des episodes d'hemofyse plus incense sont declenches 
par un evenement Inter current, notamment rnfectieux. 

Expression biologiqae 

Cest une anemie normochrome normocytalre tres regenerative avee pre- 
sence de spherocytes sur les frottis sarguins et signes d'hemolyse 
(augmentation de la billrublne libre, baisse de rhapftogloblne). Le test d au- 
coheinolyse in vitro et le test de resistance osmotique confirment le 
diagnostic. 

Complications 

De la Hthiase biliaire pigmentairc secondaire k Ihyperpi oduction de biliru- 
btne, comme route hemolyse chronique, les crises de dcglobuNsation par 
erychroblastopenie transitoire (infection a parvovirus 819) et r dans les 
formes graves, les ulceres de jam be et I'apparition de foyers d’hemato- 
poiese extram^dullaire. 
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BT hjettifs 

■ dulraitement 

► Compenscr ks bcsoins cn acide 
fa] ique lies 3 Phemolyse chronique. 

I Supprimer le site de destruction des 
hematics. 

onduite 

du iraiiemenf 

I L'appori regulier decide folique (3 ep 
a 5 mg par semaine) pentiet de cumpen- 
ser les besoms ties a I'hemolvse 
chroniquc. 

I La spknectomie est Ie setil traitement 
efficace. Eller est proposes uniquemenl 


en cas d'hemolyse important?. Elk u c 
sup prime pas I 'anomalie niais le lieu de 
destruction des globules rouges. Elle 
sup prime ainsi la symptomatologie cli- 
nique et les si goes biolagiques 
d^hemolyse. 

Elle est evitce a van! Page dc 5 ans en 
raison des risques infect ieus induits par 
I’asplcnic (pncumocoquc, meringo- 
toque. Hemophilus influenzae)* 

Line prevention des infections a pneumo- 
coque par vaccin 1 Pnrtmj 23, rappel to us les 
5 ans) et appon reguJier de pcnicilline omJe 
pendant plusieurs annecs est irriispe usable. 
La splenectomie induil itne thronibocy- 
lose parfois ires importante qui justifse un 
traitement anticoagulant pour prevenirles 
thromboses, notamment portal es. jusqu a 
normalisation du chi lire dcs plaqucttes. 




Le traitement dune maladie de Minkowski-Chauffard comporte : 

-+ I'apport regufkr d'aoide (clique rant que fhemolyse est moderee; 

-► ta splenectomie sous couvert d’une prophylaxie des infections a pneumocoque 
des que fhemolyse est severe. 


t Avant spleneclomie 

SpHMof&Wra 5 mg : I cp 3 fo?s 
par semaine. 

Apres splenectomie 

Qr:x: u ine cp a ! mili'tjn d'unrtes. : 



I cp/j, tous Is jouri 
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Les leucemies aigues 
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PhysiopaMiologie 

Les leucemies aigues sont des proliferations malign es du dssu hematopoie- 
tique, caraccerisees par la presence dans la moelle d'un done de cellules 
im matures, appelees blasces, qui rep resente nt plus de 30 % de Pensemble 
des cellules meduilfaires, Elies s'accompagnent d une insuffisance de pro- 
duction des autres cellules hematopoietiques et entrainent rapidement la 
mort en ['absence de traitement, On distingue les leucemies aigues myelo- 
blastiques (LAM) et les leucemies aigues lymphoblasnques (LAL) 

Efiologte 

Certains facteurs p red ispo sent a la survenue d'une leucemie aigue, a tars 
consideree comme secondalre. II s'aglt d’anomalies geneiiques associees a 
tine instability chromosomique (trisomie 21, maladle de Fancont, syn- 
drome de Bloom, ataxie-tdangiectasie), de F exposition a certains toxiques 
chirriques (benzene et derives, insecticides et herbicides, chi mi others pies, 
notamment par les alkylants et les inhibiteurs des topcMsorn erases) et phy- 
siques (irradiation aceidentdle ou therapeutique) et des syndromes 
myeloproliferarifs ou myelodysplasiques. En ['absence de ces facteurs. on 
parle de leucemie aigue de novo. 

Expression clinique 

Lc debut est le plus sou vent brutal. Les symptomes remontent rarement a 
plus d'un mois, souvent a moins dune semaine, II sagit le plus sou vent des 
consequences de la cycopenie, d'un syndrome tumoral, de douleurs osseuses 
ou dune alteration de 1'ecat general, rarement d'une detresse respiratoire ou 
d'un syndrome confusionnel (formes hype rleucocyta ires), Le debut peut etre 
plus progressif lorsque la leucemie aigue correspond a revolution d'un etat 
preleucemique. En dehors de I'hypertrophie des organes hematopo'i'ctiques, 
inconstante. i'examen peut decouvrir une acteinte cutanee (nodules viola ces 
m dob res, dura, enchasses) ou neuromeringee (hypertension intracranienne, 
paralysie d'un nerf cranien, hypoesthesie de fa houppe du men ton), une infil- 
tration testiculaire ou une hypertrophic gingi vale. 

Diagnostic 

Les anomalies de rh^mogramme sont tres variables : les globules blancs 
peuvent etre normaux (20 %), diminues (20 %) ou augmented (60 %), pou- 
vant depasser 100 G/L, avec neutropcnie et blastes circulants, L’anemie et 
la thrombopenie sont retmuvees dans 90 % des cas, Le myelogramme 
affirme le diagnostic ; plus de 30 % des cellules medullaires sont des 
b bstes II per met bur caraoterisation cytologique et cytochimique (classifi- 
cation FAB distFnguant les LAM I a 7 et les LAL I a 3} + cytogenetique 
(anomalies donates, de nombre ou de structure), immunologiquo (pheno- 
type des cellules leucemtques), eve ntuel lenient moleculaire. 


y riQTT 
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Le bilart precherapeutique doit aussi rechercher tin syndrome de lyse res- 
ponsible d'un syndrome de coagulation intravasculairc disseminee (en 
particular dans les LAMB), d'une augmentation du lysozyme serique et uri* 
naire [formes morwblasdques) d'une hypocalcemie ou dune hyperuricemie 
qui seront aggravees par le traitement: initial. La ponccion lombaire permet 
de rechercher une localisation menmgee asymptomacique. 

Age et sexe de predilection : Homme > Femme, a tout age : 
enfant et ad u lie, 

LAL : pic entre S et 1 5 a ns puis reaugmentation reguliere a pres 45 a ns. 
LAM : pic de frequence avanr 5 an$ puis augmentation reguliere avec 
Page, Predominant thez Tadulte. 

Incidence : 4 cas par an pour 100 000 habitants; 3' rang des h£mo- 
paths es matignes. Vingtieme cause de deces par cancer thez ladulte; 
premiere chez I 'enfant. 


I L biectifs 

I du traitement 

I D’abord obtcmr Lire remission com- 
plete, 

f Ensuite proven ir la survenue d‘une 
rechute. 

P onduite 

M du hjuuiiuii 

Le traitement des leuecmics aigucs 
repose esse in tic I lenient sur la polychi- 
miothcrapie, 

l e traitement 
des kucemies aigues 
myeloblastiqties 

Le traitement d' induction de la reponse 
complete assoc ie classiquement une 
anth racy c I i ne {kkimhlcine, Cerubidine ) 
a de la cytosine-arybi noside (A racy tine), 
t [ I i tid u it u ne aplas ie de 2 1 j ours et permet 

6 d'obtenir une reponse complete (moins 


dc 5 % de blastes dans la mod Id dans 
70 a 80% des cas. 

An diagnostic d'unc leueemic aigue, le 
nombre des cellules blastiques esl de 
Eordre de 10' dans 1’organismc. 
Lorsquc la repo n sc complete est ohte- 
nue, il restfi de ! ordre de 10 y cellules 
leucemiques dans Torganisme. En V ab- 
sence de traitement complements ire, 
cette « muladie residuelle » esl a I 'en- 
gine dune rechme sou vent rapidc. 

I Chez Its sujets de moins de 45 a ns, 
quand il exists un donneur familial 
HLA identique, on realise en suite une 
allcgrelTe de cellules souches hem at o- 
poieliqiies. 

# Chez les sujets de plus de 45 arts ou 
quand it n'cxiste pas de donneur familial 
HLA identique, le traitement complemen- 
ts Ire comporte le plus sou vent 1 cures de 
chimiothempie assoc ianl diversement une 
anthmcycline, la cytosine arabi noside, 
3’eloposide ou ramsacrine. 

La place d’un traitement eytotoxique par- 
tie u Herein enl lourd suivi d une autogreffe 
de cellules souches hematopoi cliques 
pre levees a 1 ’issue du traitement d 1 induc- 
tion reste a determiner 
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( as part iculars 


r— - ► U leu remit a promyelocytes 

mum 

La LAM3 sc carac tense par I 'exis- 
tence d' me CIVD au diagnostic, la 
| presence, dans les cellules louee- 
| miques, de batonnets d'Auer en fagots 
| et d’une translocation t (15; 17), ot sa 
j sensibilite a la tretinolne {Vesanolde I 
| capsules a 10 mg ; 45 mg/m '{j) qui 
i induit la di ffercnc ia t ion. des cel Liles 
ieueem iques on polynucl ea i res neutro 
| philes, Ce medicament peut induirc un 
| syndrome « AIR A consequence 
j d'une ascension rapide du chiffre des 
globules blancs. II diminuc refTkaciic 
contraceptive des progestaiifs et ne 
doit pas etre associe aux cy dines. 
L'association de ee derive de la vita- 
mine A a li chimiotherapie permet de 
corriger cot dTci ct d'obtenir plus de 
j 90 % de reponse complete a V issue du 
traitement d’ induction el un tuux de 
j guorison superieur a 75 %. 


r U lartome granulocytaire 
ou ch loro me 

Ces termes dcsignont tine proliferation 
des cellules leuce miques my e loides 
dans un tis&u autie que la moolle 
j homalopoictique. II sagil notamment 
de localisations retroorbitaires chcz 
| I’entaiti. de tumours osseuses ou gan- 
i glionnaincs chez Lad nhe. IoutOS les 
autre s localisations viscerales sunt 
possibles mats rares. Dans des situa- 
tions exception ne lies, ces siimeurs 
sont isolees, sans atteinre medulla ire. 
| Sot 1c plan tlierapcutique, on assoeie, 
i la chimiolherapic. une irradiation de 
la localisation viscera le. 



Le iMitPTiient 

de5 If u (emits lipes 

lympholastiqufs 


Le traitement d’ induction do la reponse 
complete associe des corticoldes a des 
agents cytotox iques dont les plus effL 
caws sont le cyclophosphamide, les 
alca bides de la pen'enche, les anthiacy- 
clities et I 1 asparaginase, La reponse 
complete esl obtenue dans 75 1 SO % des 
cas. Comme dans les LAM, un traite- 
tncntcomplcinentairo cst nccessaire pour 
reduire le risque de recidive, En function 
do I ’age et du terrain, 11 contporte soil 
une allogrefte de moelle, soil une chi- 
miotherapie complements ire, La place 
d’un traitement cytotox ique paniculiere- 
merit lourd stiivi d’uno autogreffc de 
cellules souches hematopoTetiques prelc- 
vees a V issue du traitement d' induct ion 
reste a determiner. 



le traitement 
des localisarions 
neuromeningees 


Lorsqull existe une localisation neu- 
romcniugee au diagnostic, on assoc ic 
le methotrexate a fortes doses avec 
sauvetago a I'acide foliniqtie aux 
injections intrateeiles de methotrexate 
et de cytosinc-arabinoside. Dans les 
LAL, ce traitement est realise a til re 
prophylaclique. 
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EN PRAT I Q U E 


LA PREPARATION autraitement cytotoxique 

Le traitement tytotoxique n'est mis en route quapr£s avoir pr^par^ le malade 
pour paIJier [aggravation du syndrome de lyse et maitriser its complications infec- 
tieuses et hemorragiques. 

A partir de 38 'C un traitement antibiotique a large spectre immediat s’impose,. sans 
attendee Jes rdsufrats des examem bacteriobgiques. 91 est administer par voie intra- 
veineuse et associe le plus souvent ume cephalosporins de troiiieme generation et un 
aminoside. Des mesures d'isolement en chambre protegee, une decontamination 
digestive privtnant la translocation de germes endogines et des bains de bouche des- 
tines a limiter la surinfection bacterienne ou fongique des mudles sontnecessaires. 
Les transfusions de concentres erythrocytaires phenotypes d£leueoeyt£$ et de pla- 
qucttes sent real i sees en fonction de I'h^mogramme, de ia tolerance clinique de la 
cytopenie et de [existence eventuelle dune QVD aprb determination du groupe san- 
guin ABO, rfiisus complet Kell, Duffy et Kidd et recherche d'agglutinines irrtgulieres, 
Une voie cfabord centrale, gener^lement sous-claviere, permet une hyperhydrata- 
tion et une alcalinisation, d’autant plus importances que la Feucocytose est plus 
elevec et qu'il existe un syndrome de lyse. Des hypo-uric^miants (allopurinol ; 
Zylbric, urate-oxydase : Uricozyrrie) permettent de corriger fhyperuricemie. 
Inexistence d une ClVD impose la transfusion de plasma frais congele, de fibri no- 
gene et de plaquettes, parfois associes a de faibles doses d'heparine en perfusion 
intravcineuse continue. EHe disparait lorsquc lc patient est en aplasie sous I'effct du 
traitement 

RESULTATS Dll TRAITEMENT 

lls sonc influences par plusleurs facteurs pronostiques ; 

-i Cage du patient : les LAL de I’enfant entre 5 et IS ans repondent mieux a la poly- 
chimiotherapie que cel les de I’adulte. La reponse au traitement diminue chez les 
sujets ages de plus de 60 ans; 

-fr la reponse des leucemies aigues secondaires est trds inf^rieure ^ celle des leu- 
cemies aigues de novo; 

HN rhyperleucocytose. 

Certaines formes cytologiques (LAM6, LAM7) et certaines anomalies cytogene- 
tiques sent de mauvais pronostic tandis que la LAW est celle qui r^pond le mieux 
au traitement. 

Une rechute survient dans 25 a 1 00 % des cas en fonction de la Ieut4mie aigue et 
du terrain, dans un deb.ii moyen de 18 mois, Uobtention d'une seconde reponse 
complete est plus difficile, lorsqu’elle est obtenue, cette reponse est de courte 
duree en [absence d'allogreffe de moelle. 

En cas d’echec du traitement initial, la survic rTcxccdc pas quclques semaines. 
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Les syndromes 
mye'lodysplasiques 


Pliysiopafhologie 

Les syndromes myelodysplasiques, longtemps appeles anemies refractaires, 
sont des hemopathies donaies acquires caracterisees par une hemato- 
poiese inefficace. Us sont la consequence d une aueince de h cellule souche 
hematopoietique. La rich esse dc la moelfe contraste avec la cytopenie peri- 
pherique qut peut concerner une. deux ou les trois lignees sanguines. 

^tiologie 

L'origine des syndromes myelodysplasiques esc muftifactorielle. Divers fac- 
teurs ettologiques favoriisent leur survenue, L'existence de facteurs 
genetiques est suggeree par de rares formes fkmrliales (2 %) qui tou client le 
plus souvent des sujets jeunes. Alors que f exposition aux inhibiteurs de topo- 
isomerase II (etoposide, teniposide) tnduit d'emblee des leucemies aigues 
myeloVdes. ('exposition aux alkytants induit plus volontiers un syndrome my£- 
lodysplasique qui se transforme secondairement cm leuc^mie aigue myefoide. 
II en est de meme de (exposition au benzene ou aux radiations ioniiantes. Le 
role des insecticides* des pesticides, des engrais ou des poussieres de cereaies 
pourrait expliquer la frequence de ces syndromes dans le monde agricole. 
Enfin, le role favorisant du tabac est discute mais non prouve. Dans la plupart 
des cas, aucun de ces facteurs favori sants nest retro uve. 


30 


Diagnostic 

La maladie peui etre longtemps asympcomatique. Lorsque des signes di- 
niques apparaissent, Us se limicent habitue I lenient aux consequences non 
specifiques de la cytopenie : syndrome anemique, manifestations infectieuses 
ou hemorragiques. Une splenomegalie n'est observes que dans 20 % des cas* 
le plus souvent chez des patients atteints de feucemie myelomonoeyraire 
chronique. Des manifestations auto-immunes peuvent etre associees. 

Les anomalies de f hemogram me peuvent etre discretes au debut Elies 
assodent diverse ment une anemie normochrome, normo- ou discrete- 
ment macrocytaire* ^regenerative, une leuconeutropenie et une 
thrombopeme. Une monocytcse importance caracterise la leucemie mye- 
lomonocytaire chronique. Les anomalies cytologiques sont evocatriees : 
poikilocycose* degranulation des polynucleaires neutxophiles. plaquettes 
geantes. parfois micromegacaryocytes circulants. 

Le myelogramme fait habituellement le diagnostic. Dans une moeJIe riche* 
on observe des signes de dyserythropoiese (a synchronisms nucleocyto- 
plasmique, macrocytose). de dysgranulopoi&se (degranutation) et de 
dysmegacaryopaiese {micromegacaryocytes). La presence de ferritine dans 
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les erythroblastes, idcndfiee par la coloration de Peris, caractense les side- 
roblastes. Leur nombre augmente (> 15 % des erythro blaster acidophiles) 
dans f anemie sideroblastique atquise idibpathique. La presence de cellules 
jeunes ou d'un exces de monocytes on de sideroblastes permet de distin- 
gue r plusteurs syndromes dans la classification FAB. 


Tableau IV. Classification FAB 
des myelodysplasies : principaux critercs 



% B tastes moelkt 

Specific ite 

Anomie rofractaire (AR) 

< $ % 


Anemic re fractal re side rob lastique 


Sideroblastes 

atquise idiopathrque (ARSAII 


en couronne 

Anemie refractaire avec exces 


Martoeytose sanguine 

de Wastes (AREBJ 

Leucemie mySlomonocytaire chro- 

5-20 % 

et medullaire 

nique (LMMC) 

< 10% 


AREB en transformation £AREB*t) 

20-30 % 


LMMC en transformation fLMM.C’t) 

20-30 % 

Monocytose sanguine 
et medullarre 


L'etude cytogenetique des cellules medullaires identifie des anomalies tlo- 
naies, de nombre ou de structure, dans pres de SO % des cas. La deletion 
isolee du bras long du chromosome S definit le syndrome 5q-, p lus vo I On- 
tiers observe chez la femme, dont revolution vers une leucemie aigue est 
fente, La delation du bras tong, voire le la totalite d’un chromosome 7 
(monosomie 7) caracterise no tam merit les formes induites par une exposi- 
tion toxique, Les syndromes myelodyspiasiques avec anomalie du 
chromosome 7 ou anomalies cytogenetiques complexes evoluent rapide- 
ment vers une leucemie aigue tres chimioresistante. 

L'electrophorese de I'hemoglobine pent montrer la reapparition d'hemo- 
gtobine F. Lorsqu'ils sont cultives fn vitro, les progeniceurs hemaiopoietiques 
granulo-monocytaires (CFU-GM) ou erytbroblastiques (BFU-E) forment 
peu de colonies ou des colonies de taille reduite. Les etudes isotoptques au 
fer 59 montrent une incorporation reduite du fer dans les erythroblastes 
associee a un avortement rntramedullaire. Le lysozyme serique est aug- 
ments dans la leucemie myelomonocytaire chronpque. 

A 

Age et sexe de predilection : se voient a tout age mais restent 
rares avant SO ans, Augmentent nettement ehcz les sujets ages de 
plus de 70 ans. Globalement, predominance masculine : 
hommes : surcout la LMMC et I'ARSAI ; 

-> femmes ; surtout FAR. 

Incidence ; I % 4 cas par an pour 100 000 habitants. 
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Ehiectifs 

■ du traitement 


I Lorsquc c’esi possible, guctir la mala- 
die ; seule 1'allogrefFe de cellules touches 
hcmatopoictiques permet actudlemeni 
d'obteniree rcsultat. 

I Dans les an ires cas. prevent r ou coni- 
ger les consequences de 1'hematopoiese 
inefiicKC- 


E 


nduife 

du traifement 



Irairemenl I vm* cu raiive 


Che/ les sujels ck mains de 55 ans ay ant 
un donneur HLA identique, I' existence 
d'un syndrome myelodysplasique dc 
mauvais pronostic (cyropenie importante, 
execs de cellules jc uncs f anomalies) 
cytogenetique(s) de mauvais pronostic), 
tine all ogre fie de cellules scotches hema- 
topoiitiques peut etre propose, soit 
demblee (AREB, LMMC), soit apres 
une polychimiotherapie du type de cel les 
milisccs dans le traitement d'induciion 
des leucemies aigues myeloblastiqu.es 
{AREB-tl. 

Lorsquil n'y a pas de donneur HLA 
identique dans la fratrit, une polychi- 
miotherapie du lype de cellcs ut ill sees 
dans le traitement des leucemies aigues 
itiyeloblasiiques induil une reponse 
complete dans 60 % des eas, Les 
rechutcs soot tres frequented et sou vent 
precoces (8 a 12 mais apres Tobtention 
de la repnnse complete). 



Trailemertf symplomatiqiie 


II repose sur la transfusion reguliere de 
concentres erythroeytaires phenol y pcs 
de leucocytes lorsque Lh&noglobine des- 
■ cend eti dcssous de 80 g/L. Dans les 
B formes compatibles avec une survie pro- 


longs (AR, ARSAI). ces transfusions 
repeiccs induiseni une hcmoehromalase 
secondaire respon sable de diabete cl 
d'in-sullflsanee cardiaquc. La desferoxa- 
mine {Besferal} doit etre utilises pour 
freiner la survenue de cette complication, 
La transfusion de plaquetles est reservee 
aux thronibopenies se veres fen regie 
< 20 G/L) et symptomatiques (syndrome 
hemorragique). Leur repetition eti 
dehors de ces complications expose a 
rallo-immunisation qui eompromet le 
rendement tains fusionnel ulterieur. 

Tout episode infeetteux doit etre pris en 
charge raptdement ct energiquement. en 
particular chez les sujets neutropeniques. 
Une antibintherapie a large spectre, even- 
tucllement par vole intrave incuse, doit 
etre mise en route sans attendre les resul- 
tats des examens mierobiologiques, 



Autm Iraiiemmis 


I La eytosine-arabinoside (/t racy fine) 
a dm ini stride par vote sous-cutancc a 
faibles doses (3 a 10 mg/nv x 2 par jour, 
15 jours par mo is) cnirainc une correc- 
tion progressive dc la eytopeme dans 
30 % des AREB. Cette correction ne 
dure habitue I lenient que quelques mots 
I Andogenes : le danazol {DamiiroL 
gelules a 200 mg : 2 a 3 getules par jour 
sous surveillance do bilan heparique) peut 
coniger partiellement la Ihrarnbopcme. 

I Facte urs de croissance hemaiti- 
poi cliques : Ic G-CSF (Grunacyte, 
Naipogen), on I ' cry thropoiet me t Eprex ) 
n’ont fait la preove de leur capacite a 
coniger portidlemcnl la cytopenie que 
chez un nombre Ires limite de patients, 
linterleukme 3 et le stem cell factor 
sent a 1 ’etude. 

I Vitaminotherapie : les resuluils oble- 
nus avec les derives de la vitamtne A 
(Vhtinohh ou la vitamine D3 (Utt-Alfa) 
sent decevants. Une eventuelle carence 
en vitamine B6 doit etre comgee 
{Bed lan, 3 cp j ), 
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R L ' ami fos tine (Ethyof) est un produit 
devdoppe inilrialement comme un radio- 
proteeieur, 11 protege aussi de la 
cvtotoxicite de nombreux medicaments 


anticaneereux et stimuli Hiemalopoiese. 
Son interet dans les syndromes niyelo- 
dysplasiqucs est a I ‘elude. 


EN PRATIQUE 


R Les syndromes myelodysplasiques soot heterogenes. Dans les formes asympto- 
matiques, sans faeteur de mauvais pronostic (cytopenie moderee, pas d exces de 
cellules jeunes, pas d'anomalie cytogenetique de mauvais pronostic), it est logique 
de re pas entamer de traitement. 

> Chez les sujets les plus ages, le traitement est genera lement symptomatique : 
transfusions erychroeytaires et plaquettaires en fonetion de rhernogramme et des 
consequences cliniques de ta cytopenie, apport regulier d'acide folique, traitement 
des episodes mfectieux, DcmtrzciJ en eas de thrombopenie, Dans les AREB, 
I'Ardcytroe a faibles doses permet parfois de sup primer les besoins transfusionnels 
pendant quelques mois, 

I Chez les sujets jeunes, un exces de cellules jeunes justice une attitude plus agres- 
sive (albgreffe de moelle ou chimiotherapie). 



Traitement 

Aracytine : 1 0 mg SC matin et 
sdr pendant 1 5 jours. 

Surveillance 

NFS. plaquettes une Ibis par 
semaine 



Rcndez-vous 

A un mois pour mise en route 
d'une nouvelle cure 
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L’aplasie medullaire 



L'apbsie medullaire esc un arret de production des cellules sanguines par la 


moelle osseuse hematopoietique. La physiopathologie de cette affection 
fait class! quement intervenir 3 mecanismes, probablement intriques : 

^ la destruction des cellules souches hematopoiietiique par exposition a un 
toxique, chimique (medicaments cytotoxiques, benzene, phenylbutazone) 
ou physique (radiations ionisantes) ; 

-# 1’iltcration du microenvironnement medullaire et de la production de 
cytokines ; 

la destruction des cellules souches hematopoietiques par les cellules 
cytotoxiques du systeme immunltaire ou les cytokines (interferon gamma) 
qu'elles secretent dans le cadre d + une reaction auto- immune. 


Diagnostic 







Le diagnostic est relatitvement simple : 1'hemogramme revele une pancytopenie 
(anemie normochronne* normocytaire,. leuconeutropenie et thrombopenie) 
dont ['importance a une valeur pronostique (thrombopenie < 2D GIL polynu- 
dfcaires neutrophiles < 05 G/L, reticulocytes < I %). Les myelogram me est de 
peu d'utilite et peut etre trompeur lorsque f'aplasie est heterogene. C’est la 
biopsle medullaire qui fait le diagnostic : la moelle hematopofecique est partiel- 
lement ou totalement remplacee par des adipocytes. La culture des 
progeniteurs meudullaires, lorsqu’elle est r6alisee, montre une absence ou une 
diminution de leur croissance. Une etude isotopique au fer 59 montre une 
incorporation medullaire du fer tres reduite. Llmagenie par resonance magne- 
tique montre un byposignal homogene en Til etT2 a pres suppression du signal 
graisseux. 

^tiologie J 

Le diagnostic d’aplasie medullaire impose un bilan etiologique Outre I'ex- 
position toxique deja evoqu4e, on recherche une hepatite virali dans les 
semaines pas secs (le virus en cause dans I 1 hepatite compllquee d'aplasic 
rests non identifie), une infection a parvovirus BI9 (le plus souvent respon- 
sable d erythroblastopenie transitoire, parfois d apiasie vraie), une infection 
par le virus de la dengue ou le virus d'EpsteirkBarr (Faplasle est en general 
rapidement reversible), des anomalies chromosomiques const! tutionnelles 
(maladie de Fanconi) ou une hdmopathie clonale (hemoglobitwie paroxys- 
tique nocturne). 


Maladie rare : 1,5 cas par an et par million d" habitants, 
Incidence : 3 fois plus frequents dans certains pays (Thailande) 


B 
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E biettifs 

[■duTraiiement 

I Prevetiir les complications de la cyto- 
pcnie 

I Restaurer une hematopolese norma Ic. 

onduite 

du trairement 

Tr aittmt nt 
immunosuppresseur 

La tiriusporme 
{ Sjndmtmuni, iVeortf) 

Adminislree par voie orak, sa poso- 
logic est adaptec en fonclion de 111 
cyclosporinemie, Elk entrainc une 
amelioration progressive de la cyto- 
penie en 2 a 4 inois chez 50 a 80% 
des patients. Celle reponse peul etre 
incomplete ou transitoire. 

>■ Lr scrum jnnlyniphotytdire 

11 s’agit de serum de lapin ou de chc- 
val immunise avec des lymphocytes 
ou des thymocytes humains. II est 
administre par voie intravci reuse a la 
posologic de 2J mg/kg pendant 
5 jours, On Cassock a des eortieoi'dcs 
a fortes doses. II majore temporal re- 
merit le risque infectious ct la 
thrambopenie ct induil une maladie 
scrique au 1 O' jour, Comme avec la 
ciclosporme, ('amelioration de la 
eytopenie est lente el progressive el 
peut etre incomplete ou transitoirc, 

Altogreffe de cellules 

sauthes hemafopaiehquei 

Elle est composes dans les aplasies 
medulla ires graves chez les sujets de 
mo ins de 50 ans ay ant un donneur HLA 
idcnliquc dans leur fralrie. Elle expose 
au risque dc non prise du gftfton (rare) 




el dc redaction du grelTon centre I'hote, 
parfols fatale. Elle entraine la guerison 
dans 50 a 80% des cas. Les resullats 
sent meilleurs quant 1'ailogreffe est rea- 
lisec rap i dement apres diagnostic, avant 
toute infection grave. 



Facteur^ de croissance 


Le G-CSF [Granacyte, Neupogen et le 
GM-CSF ( Leucomax ) lie sont quo des 
traitemems d 1 appoint des traitemenis 
precedents, L'interleukine-3 et le stern- 
cell factor sont a I' etude. 



Aii dr o genes 


Les androgynes I fluosymesterorc ou 
Hahtestin : com primes a 5 mg ou none- 
thandrolone ou NUevar: com primes a 
10 mg : Lmg/kgj) sont utilises dans cer- 
taines hypoplasics moduli aires, dans les 
aplasies medullaires des sujets tres ages 
ct lorsque les traitemenis precedents ont 
echoue. 



Tr aitement sy m pfom a figu e 


Les produits sanguins transfuses doivent 
etre irradics en raison du risque de 
reaction du grelTon centre I hole. 
Devolution le plus sou vent morlelk, 
cette reaction rare est induitc par les 
lymphocytes presents dans les concen- 
tres erythrucylaires ou les preparations 
de plaquetles. Si t’on suspeete une 
hemoglobin uric para mystique nocturne, 
les produits sangums seront aussi 
deplasmatises. 

Tout episode infectieux doit etre traite 
energiquement et tres rapi dement : anti- 
biotherapie large spectre par voie 
ini rave incuse. 
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^ Traitement 
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La leucemie 
lymphoi'de chronique 

Physiopathologie 

La leucemie lymphoide chronique est un syndrome lymp ho proliferate caracte- 
rise par une proliferation monodonaie de lymphocytes d'aspeet comparable 
aux lymphocytes normaux du sang. Son diagnostic repose sur 2 entires : 
hyperlymphocytose > 4 G/L dans le sang et lymphocytes representant plus de 
40 % des cellules medulla ires. Dans plus de 95 % des cas, il s’agit de lympho- 
cytes B. Dans moirs de 5 % des cas. il sagit de lymphocytes T 

Diagnostic 

Le debut de la maladie est tnsidieux. Elle est souvenc decouverte fortuite- 
ment a [’occasion d’un hemogramme demands a titre system a tique. Elle 
peut aussi etre revetee par une addnOpathie periphdrique ou une spldno- 
megalie. plus rarement par une complication infectieuse ou des 
manifestations auto- immune s. 

Examens diniques 

Its peuvent etre strictement normaux ou decouvrir un syndrome tumoral : 
adenopathies superficieltes ou profondes. splenomegalie, plus rarement 
hepatomegalie ou localisation viscerate cueanee. digestive, broncho-pulmo- 
naire ou pleurak. L'infiltration des glandes lacrymales et saliivaires realise le 
syndrome de Mikulicz. 

L'hdmogramme montre une hyperleucoeytose avet hyperlymphocytose 
efintensite variable, jusqu'a plus de 100 G/L. L'apparition d r une anemie 
(hemoglobtne < 1 00 g/L) ou d une thrombopenie (pJaquettes < 100 G/L) est 
un signe de gravite quf peut s’expliquer de 3 fa^ons : 

H* insuffisance medullatre due a I'envahissement de la moelle par les 
lymphocytes; 

manifestation auto-immune; 

hypersplenisme dans les formes a tres grosse rate. 

Le myelogram me montre un exces de lymphocytes ay ant Paspect des lym- 
phocytes normaux du sang pertph£rique 1 monamorphes, representanc plus 
de 40 % des cellules meduHaires, La biopsie mddullaire n’est pas indispen- 
sable au diagnostic, L'infiltration lymphocycaire peut etre nodulaire ou 
diffuse La biopsie gangltonnaire n'esc utile que si Pon suspecte une trans- 
formation de la leucemie en lymph ome maiin non Hodgkin ien (syndrome 
de Richter), 

L etude des anttgenes exprimes a la surface des lymphocytes est utile au 
diagnostic et a la surveillance, Les lymphocytes sort le plus souvent de type 
B (CD 1 9, CD20, C02 1 , CD23) et expriment I'antig&ne CD5 et des immu- 
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noglobulines de surface a chaTne lege re soit kappa, sent lambda. Les lym- 
phocytes dcs leuc^mies lymphoides chroniques T expriment soit CD4. 
SOft CDS, 

La maladie se caractcrise encore par one hypogammaglobulinemie a I 'elec- 
crop horese des proteines plasmatiques qui favorise les infections,, parfeis 
urte gamma patbie monodonale ou des auto-anticorps (anemie hemoly- 
tique ou thrombopenie auto- immures, cede me angio-neurotique acquis}. 

Evolution de la mala die 

Les mala dcs attaints de leuc^mie ly mph aide chronique a un stade avarice 
meurent le plus souvent de complications infectisuses, plus rarement de 
complications tvemorragiques ou de Involution de la masse tumorale. U 
transformation en lymphome malin non Hodgklnien caractdrise le syn- 
drome de Richter. 

Age et sexe de predilection ; mala die de I'adulte, le plus sou vent 
apres 40 a ns (ige moyen 65 ans), 2 fois plus frequents chei I 1 horn me 
que chez la femme. 

Incidence ; la plus frequence des hemopathies malignes dans les pays 
ocddentaux, Rare en Extreme-Orient et le plus sou vent de type T. 

H Au M ade A 

I Si la lymphocytose cst inodcree 
(moms de 50 G/L et n'augmente pas au 
cours du temps, aucun trailemeilt n est 
necessairc, 

I Si h lymphocytose depasse 50 G. L. 
un traitement par chlorambucil (Chlorct- 
mmophine, gelules a 2 mg) est domic 
par vote orale. Chlorambucil est tin 
agent alkyhnt se preseniant sous forme 
de gelules de 2 mg que Ton donne soit 
tous les jours { 1 a 3 gelules par jour), soit 
en discontinu (5 a 6 gelules par jour. 5 a 
7 jours par mois), 


Tableau V. Territoires gangJiimmiires 


1 


du traitement 


I Contenir revolution de la maladie. 

I Prevenir ses complications t infection, 
auto-immunite. 


G 


onduite 


du traifement 


Elle esi guidee par la classification de la 
maladie en 3 stadcs cn function du syn- 
drome tumoral (tableau V I et des chiffnes 
de fhemoglobine et des plaqueties, 
L’ existence d'une attemte viscera le ne 
modi lie pas cetie classification. 


Tcrritoires gdnlionnalrcs - 5 

Studies - 3 

Frequence 

Cervical, uni- ou bilateral - 1 

A : 0; l ou 2 temtoires gang lionna ires 

60 % 

Auxiliiatre umi- ou bilateral = 1 

Ft : plus de 2 territoires gang] ionna ires 

30 % 

Inguinal, uni- ou bilateral = t 

C - hcrnogliihine < lOOg/L 

10% 

Splenomegalie ■ 1 
Hepatomegalie = 1 

ou plaqueties < 1 00 G/L 
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Au stade B 

L ‘apparition d'un syndrome tumoral 
important (plus de 2 aires pnglionnaires 
envahies) justice une polychimiothera- 
pie par voie in travc incuse scion un 
schema de type COP ou CHOP en tbnc- 
tion de Page et du terrain eardiaque : 

I T1 : C = cyclophosphamide (Eadoxan); 
I T1 ; H = ■driiraycine (Adribiastine); 

► Tl : 0 = vincristine {Oncovin) m t 

► T1 a T5 : P = prednisone {Sotupred). 
On realise 4 a 6 cures a trois semaines 
d’imervalle. 


Au stadle C 

Lc choix du truilcment depend do mfcca- 
nisme de I'anemie { Hh < 100 g L) et on de 
ta thrombopenie (plaqueites < ] 00 G L), 

► St la proliferation tumorale avec enva- 
hissemenl medullaire massif par les 
lymphocytes esi respon sable de la cyio- 
penie, on utilise soil ie C HOP eomme au 
stadc LI, so It la fludarabine monophos- 
phate (FIudara) f un inhihileur de 
I' adenosine deaminase tres aelif sur les 
lymphocytes. 

I Si l * 1 apparition d’ auto-anti corps esl 
responsible de I'anemie (anemic hemn- 
lytique auto-immune) ou de la 
thrombopenie (purpura thrum bopenique 
immune I ogique), on utilise 1e cyclo- 
phosphamide {Endoxatt), par voie orale 
a foibles doses en euntimi ou en discon- 
liilu, assoc ic ou non au\ corticoides* au\ 


immunoglobulines intraveineuscs, voire 
a la spleneciomie. 

► Les traitements intensifs (autogrdTe, 
voire allogreffe de cellules souches hema- 
toptn cliques) avec un conditionnement 
compoitant une irradiation corporelle 
totale sont maintenant proposes m\ sujets 
les plus jeunes 

I Une immunolherapie (anticorps anti- 
CD20; rituximab : Mabthera) pourrait 
etre efftcace cn complement de la chi- 
miothempie. 

Traitemercfs 

cample mentaires 

Une anlibiotherapie large spectre doit 
etre mise en route rapidement en cas 
d‘ episode infeclicux. Bile esl seeondai- 
rement adoptee a B agent mierobien 
lorsqul) est i den title. Les immunuglo- 
bulines intraveipeuses sont parfois 
util i see s a litre preventif. Les vaccins 
doivettt etre a jour mais les vaccins 
v iv ants sont eontre-indiques. Le vaccin 
antigrippal (virus tue) pent etre utilise. 
Les corticoides sont utilises en cas de 
manifestation auto-immune (anemic 
hemolytique* thrombopenie auto- 
immune!, en association avec Endoxrn 
ou d’autres immunosuppresseurs, 

La spleneelomie ou 1 'irradiation sple- 
nique sort proposees en cas d' anemic 
hemolytique refractaire au trailement 
medical ou d'hypersplenisme important. 
Les transfusions sanguines sont taites a la 
demande, en function de I’hernogramirie. 
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E N PRAT I Q U E 


Le traitement actuel de la leucemie fymphoide chronique ne per met pas, ou ires 
rarement d’obtenir une reponse complete. 

II (Vest pas necessaire de trailer one leucemie lymphoide chronique au stade A, peu 
lymphocytiire, qui pent rcstcr stable pJusieurs armies. La mediane de survie a ce 
stade cst de plus de 10 ans. L administration da chloramrnophene pourrait induire 
des resistances aux traitements utilises lorsque la maladie progresse. 

La mediane de survie esc de 5 a ns au stade B et de 3 ans au stade C CHOP et flu* 
darabine sont d’efficacite equivalence. La fludarabine in dull molns differs 
secondares imin^diats que ie CHOP : pas dibpN§de t de toxicite cardiaque ou neu- 
rologique, de naus^es ou de vomissements. 

En raison do deficit immunitaire induit par 9 a fludarabine, il est prudent d'assoder a 
ce traitement une prophylaxis system atjque des infections pulmonaires a 
Pneumoq^tfs carrnw (Bactrim 3 cp/semame; Spedafohdine 3 cp/semaine) et dfinradier 
les produits sanguins transfuses pour eviter une evemuelle reaction du greffon 


contre I'hote, 


fedroriqje u 


Itaftement memuel 

CNb ropWr* 2 mg : 5 0Mm 
par pu paKtant7jn*& 

Sotormrt 5 vng : 3 q> te malm 
: a 1 7 ( is au momertdi 
petit 

Sutvefl lance MtiaJt? 

NFS plaqurtles tos les IS Jews, 


□_ 


H 


&foM 
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Physiopafhologie 

La maeroglobulinemie de Waldenstrom ou macroglobulinemle esi un syn- 
drome lymphoproliferadf caraeterise par l‘ association d'une IgM monodonale 
serique superieure a 5 g/L et dune infiltration lympho-plnsmocycaire medul- 
la ire representant plus de 30 % des cellules de la moelle, 

Elle se situe entre la Eeutemie lymphoide chronique B et le myekmne multiple ; 
-> dans la leucemie lymphoide chronique de type B, les lymphocytes du 
clone matin sont inoapables de maturation en plasmocyte: 

-> dans le myelome multiple, les lymphocytes du clone malin maturent 
tous en plamocyte et secretent le plus souvent une immunoglobuline 
monodonale retrouvde dans le serum; 

4 dans la maladie de Waldenstrom, une parxie des lymphocytes B du clone 
malin mature en plasmocyte secrdtant une immunoglobuline monodonale IgM. 

Diagnostic 

La maladie peut etre revetee par un examen biologique systematique : VS 
accelerfce, pit monoclonal a I'electrophorese des proceines plasmatiques, 
aroma lie de Ih^mogramme. Elle peut aussi etre revelee par des signes di- 
niques : alteration progressive de I'etat general, adenopathie penpherique 
ou s pie nomegalie, syndrome hemorragique. plus rarement manifestations 
neurologtques (crampes des membres inferiors, lesions pulmonaires ou 
dermatologiques, localisation digestive ou osteo-arriculaire). 


Manifestations diniques 

Li proliferation lymphoplasmocytaire se localise dans la rnoelle osseuse, par- 
fois aussi dans les ganglions lymphatiques, la rate ou le foie. !l s'agit d'une 
infiltration polymorphic de lymphocytes, plasmocytes et cellules intermedia ires 
lymphoplasmotytaires. Dans la rnoelle osscuse prelevde par un myelogram me, 
ces cellules represencent plus de 30 % des cellules medullaires. La lignee mye- 
loide est souvent hypoplasique. La biopsie medullatre precise le caractere 
nodulaire ou diffus de I' infiltration lymphoide. Dans 30 % des cas, il existe une 
myelofibrose, Des IgM a chaine legere soit kappa, soit lambda ( correspondent 
aux IgM retrouvees dans le serum) sont exprimees a la surface de toutes les 
cellules tumo rales et dans le oytoplasme des cellules les plus matures. 

Les consequences diniques de cette proliferation sont une hypertrophie 
moderee des organas lymphoides, Elle peut entrainer aussi des anomalies de 
I 'hemogram me : anemie normochrome normocytaire a regenerative, byper- 
lymphocytose moderee (entre A et 10 G/L), thrombopenie moderee. 
Lelectrophorese des proteines plasmatiques moot re un pic strait dans les 
globulines ou y), une hyperprodddmie, plus rarement une hypoalbumi- 
nemie de valeur pronostique pejorative. L'irnmunofixation precise le type 
de I 'immunogiobuline monodonale (igM K : 75 %; IgM X : 25 %), Le taux 
ponderal de la macrogiobuline monoclonale esc important pour la sur- 
veillance ulterieure de revolution. 

Cop /[ ight cri mote 
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Ces anomalies proceiques peuvent entrainer un syndrome d'hyperviscosite 
sanguine, L'activice anticorps de HgM monot female peut ecre responsible 
dTiimolyse (anti-l), de neuropathic peripherique (anti-myeline) ou de 
troubles de la coagulation (and-prochrombinasc). Lorsqu'elfe precipice au 
froid (cryoglobulindmie; IQ a 20 % des cas), ligM monodonale esc respan- 
sable dc manifestations cutanees (vascularite). Les infections sont beaucoup 
plus races que dans- le myelome et sont en general tardives car ill n'existe 
pas d 'hypogammaglobulinemia 

Les a Litres manifestations cliniques de la ma ladle sont tres inconstantes. La 
neuropathie periphenque est un signe classique et parfois precessif. Une 
glomerulopathie, parfois assooec a une amylose, une infiltration microno- 
dulaire pulmonaire, une infiltration lymphoplasrnocytaire des parols 
digestives, des nodules ou placards tumoraux, en parti culler au niveau du 
visage, des lesions osseuses et des complications auto-immunes fcedeme 
angioneurotique acquis, anemic hemolytique a agglutinines froides. throm- 
bopenie auto-immune) peuvent etre observes. 

Evolution de la maladie 

File se caracterise par la maioration progressive des signe s cliniques et bio- 
logiques : hype rvisco site sanguine et signe 5 hcmorragiques sont les plus 
graves, L'apparition d'un lymphome malm non Hodgkinien de hauc grade 
de malignite (syndrome de Richter)* d'une leucemie aigue ou d’une amy- 
lose sont rares, 

I Age et sexe de predilection : maladie de l aduite de plus de 
40 ans (en moyenne : 60 ans). Homme > femme (sexe ratio : 2,5), 
Incidence : peu frequents : 5 a 10 fois plus rare que le myelome multiple. 



b jettifs 

du traitement 


I Contcmr revolution dc la maladie : 
regression du syndrome tumoral cvcmuel, 
diminution de la proteins monodonale, 

I Prevenir ou iruicer les complications. 


P onduite 

B du luilunuil 

F ormes a sympio imiiiiues 

L'abttention therapeutique estjustifiee dans 
■ les formes asymptomat iques, avec IgM a un 

— 



Form es sy m ptomanq ues 


Une chimiotherapie ess indiquee dans 
tons les autres cas, Le chlorambucil 
{ChforaminOphene : fl.t mgkgj per os 
en cominu) ou le cyclophosphamide 
[Endojcanperos en continu) sont les plus 
utilises, Dans les formes graves, on uti- 
lise parfois une poly chimiotherapie de 
type CHOP (cyclophosphamide, adria- 
mycine, vincristine, prednisone) ou un 
analogue de 1 ‘adenosine (fludarabine ; 
Fludara; cladribine : Leustatine). 
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Trauement 
des complications 

Lea plasmaphereses sont utilises en cas 
de syndrome d' hyperviscosity sanguine, 
de cryoglobulinemia on dc neuropathic 
periphcrique grave. 

La rad i other apic petit ctre proposee cn 
cas de mas lie tumoral e importante (rare). 
Les cortieoTdes sont utilises en cas de 
manifestation auto- immune (anemic 


hemolytique, tbrombopenie auto- 
immune), en association avec Endoxan . 
La splenectomie esi proposee en cas 
d 1 anemic hemolytique rcfractaire au 
traitement medical on d'hypersplenismt 
important. Tille esl inefficace en cas dc 
maladic dcs agglutinines fnoides, 

Les transfusions sanguines sent laiies a 
la demande, cn function dc Fanemie el 
en tenant compte de rhcmodiluiion. 



EN PRATIQUE 


Le traitement actual de la maladie de Waldenstrom ne permet pas. ou tres rarement, 
d’obrerw une rep-onse complete. La mediane de survie est de I’ordre de 6 a 10 ans. 

II n'esi pas necessaire de traiter one maladie de Waldenstrom asymplomatique, 
avec un taux dlgM peu eleve. qui peut rester stable plusieurs annees, 
L'interittherapeutique des crake men ts plus agressifs (poly chi miotherapie de type 
CHOP k fludarabine, cladribine) nest pas clairement demonire. 



Traitement mensuel 

Qifannrophbw 2 mg : 2 gel/j, 
tousles pun* 

Surveillance initiale 

NFS, plaquettestous Is 15 jours 
Dosage ponddral des Igpl tous 
les mois. 
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Le myelome multiple 


Physionafliolo’tt 


Le myelome multiple qu mabdie de Kahler est une affection maligne du 
tissu hematopoietique entrant dans le cadre des syndromes Ey mpho prolife - 
racifs B, II esc caracterise par one proliferation plasmocytaire sous le 
control? de plusieurs interleukines, en particulier de l'IL-6. 

Diagnostic 



La proliferation plasmocytaire est ha bitu el lenient localise? dans la moeiie 
osseuse hematopoietique (> 95 % des cas). Lorsqu'elle est importante, elle 
entraine une anemie normochrome normocytaire aregenerative, parfois 


une leutop£nie mod6r£e, rarement une thrombopenie, de mauvais pror 
Stic, Exceptions element (< 5 % des cas), la proliferation plasmocytaire est 
localise? au niveau d’une lesion osseuse unique (plasmocycome solitaire) ou 
en dehors du squeletie. au niveau dautres organes (plasmocytomes extra- 
medullaires). 

Dans 99 % des cas, les ceilules ptasmocytaires malignes secreter 



immunoglobulin? monoclonafe retrouvee dans le serum ou dans les uri 

II exist? souvent un exces de synthese des chaines legeres, L exces d'im- 
munoglobuline dans le serum est responsable dTune hemodilution et d’une 
hyperviscosity sanguine. II favorise l agrygation des cellules sanguines 
(hematies en rouleaux, VS acceleree) et perturbe la coagulation. Dans cer- 
tains cas, seulcs les chaines legeres sent s^cret^es et excr£tees (mydome 
a chaines legeres)* Enfin, 11mm unoglobu line peut etre synthetisee mais non 
secretee (myelome non secrecant : I %), 

Examens diniques * 

L’cleccrophorese des proteincs plasmatiques montre un pic etroit dans les 
globu'lnes (y ou (L rarement tit 2} dans 00 % des cas et une diminution des 
globulines dans 20 % des cas (myelomes a chaines legeres), une hyper- 
protidemie dans 60 % des cas et une hypoalbuminemie, rare mais de valeur 
pronostique pejorative, Llmmunofixation precise le type de I’immuno- 
globulin? monoclonal? (IgG : 60 %, IgA : 20 %, chaines legeres iso lees k ou 
X : 18 %, IgD : 2 X IgE, IgM : exceptionndlement), Le taux ponderal de 
rimmunoglobuline monoclonal?, est important pour le pronostic et la sur» 
veillance ukirieure de revolution* Le taux ponderal des immunoglobulines 
normales est habitu element diminue, ce qui favorise les infections, essen- 
ti elle inert bacteriennes, 

Les pbsrnocytes sec retent un facteur activant les astcoclastes (OAF - fac- 

teur activant les osteociastesL Les manifestations osseuses sont diffuses : 

* 

crane, cotes et sternum, rachis, extremity sup^rieure des humerus ec des 
femurs, omoplate et davkule, bassiin, II s’agit de douleurs profondes, dif- 
fuses, e pratiques, de fractures pathologiques, de tassements vertebraux. 
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Les radiographies osseuses montrent typiquement des images lytiques « a 
I’emporce-piece ». L'tRM est rexaimen de choix pour apprecier les lesions, 
notamment vertebrales, La scintigraphie osseuse o'a aucun interet. 
L osceolyse peuc entralner une hypercalcemie et des complications neuro- 
fo-giques liees aux tassemcrns vertebraux ou a rinfikration tumorale. 

Une atteinte rerale est observce dans la moilie des my e tomes multiples, 
de la protejnurie isolee a 1'insuffisance renale aiguc, Elle est la consequence 
de I'excrecion de chatnes legeres dans les urines et concerne 50 % des 
patients. La proteinuria des 24 heures quantify les prot£ines excrecees. 
L'electrophorese et rimmunoelectrophorese des proteines urinaires per- 
mettent d'^valuer la part respective de ralbuminurie et des constituants 
monoclonaux et de les caracteriscr. La proteinurie de Bence-Jones traduit 
I'excretion de chaines I6g£res qui prfecipitent entre 45 et 60 'C mats, 
contrairement aux autres proteines K se redissolvent a 100 "C. 

Age et sexe de predilection : apres 40 ans (en moyenne : 6 1 ans). 

3 hommes pour 2 femmes. 

Incidence : 4 cas par an pour 100 GOO habitants; 1 % des affections 

malignes; Sprang des hemopathies malignes. 


t t bietrifs 

I du traitement 

I Obicnir une remission complete ou 
une reponse part idle de bonne qualite et 
la maintenir le plus longtemps possible. 
IE cxiste 2 populations de plasmocytes 
malins ; Tune a runout die ment rapide 
seta sensible a la chimiothcrapie. r autre 
a rcnioiivdlcment trcs lent y sera insen- 
sible. Ainsi, on obtient gen era lenient 
une phase de plateau tandis que la remis- 
sion complete est rare et quo la maladie 
reste constamment model le. 

I Proven tr les complications de la maladie 
el limiter cel les du traitemenl cylotoxique. 

n es nioyens 

therapeutiques 

Les agents alky laws per os. princi pa le- 
nient le melpbalan {Alkeran) ou le 


cyclophosphamide (Endoxan), sent snu- 
vent assoeies a un eortieo'ide, sous Ibrme 
de prednisone (Sotupredi Cortaticylj ou 
de metbylprednisolone ( Medrol) 

Le protocole VAD assoc ie la perfusion 
continue pendant 4 jours de Vincristine 
(Ortamn) et d’Adhamycine {Adrihhsfine} 
a des injections de dexamethasone 
(40 mg, jour, 4 jours). 

Les alkylants utilises a haute s doses par 
vok imraveineuse sent le melphalan 
{Alkeran) el le cyclophosphamide 
[Endoxan). parfois as secies a une irra- 
diation corporelle totale. La eyiopenic 
qu'ils indulgent peut fitre reduite par une 
autogreffe de moelle ou de cellules 
touches hematopoi cliques c i re u! antes 
recueillies par eylaphereses. 

L' interferon alpha recombinant {Insron A 
ou Raferon) est utilise cn traitement d en- 
tretien a la posologie de 3. 1 0* 1 Uirr. 3 fois 
par semaine pendant 12 a 1 X niois chez les 
sujets chez Icsquels une bonne reponse a m 
etc obtenue avec le traitement precedent. 45 

C op y ri g hlLd nfaiuiil I 
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onduire 
du traitement 



Les fa treurs p ronostiques 


le traitement est guide par V analyse de 
facteurs protiostiques. El s'agit principa- 


lemeni de la classification de Dune el 
Salmon el du tans serique de la 
P2-micraglobulinc et de I'albuminc. 


Tableau VI, Classification de IJurie et Salmon 



I 

11 

III 

Quel q ue soil le type de myelome 
Hemoglobins (g/L) 

> 100 

85-100 

< 100 

Calcemie (tng/L) 

< 120 


> 120 

Lesions osseuses 

0 ou 1 


multiples 

Setan le type de myelome 




Taux pondera 1 des IgC (g/L) 

<50 

50-70 

> 70 

ou Taux pondentl des IgA (g/L) 

<30 

30-50 

>50 

ou Proteinuric des 24 heurcs (g/24 heures) 

<4 

4-12 

> 12 


Tableau VII. 112 -mkroglubuliiie serique et album in emie 



Faibk 

Iitterm* 

Fk\ e 

p2-mierog1obuline serique (rpg'L)* 


<3 

£3 


Albuminemie (g/L) 


>30 

>30 

< 30 


* A conditutn que la crcalintncmtr soil Einmi.ik 1 


Les indications 

Chez les sujets ages, le traitement 
d'attaepe pent assoc ter un alkylant per 
os a dcs corlieoides cn cures disconti- 
nues de 4 jours toules les 4 a 6 semaines. 

Chez les sujets de moins de 65 ans pre- 
sentant un myelome au stade II ou III, ou 
un myelome au stade I avec une lesion 
osseuse, k t rai tement d’attaque compote 
3 a 4 cures de VAD T puis I a 2 cures 
(scion Cage et le terrain) d’un alkylant a 
hautes doses avec ou sans iiradiEitioti cor- 
porelle totale. suivies d’autogreffe de 
cellules souebes hematopoictiques Chez 
les suj els les plus jeunes (40-50 ans), une 
allogrefTe de moelle est parfois proposee 
lorsqu’il existe un donneur familial HLA 
identique. 


Aprcs o blent ion d'un plateau, voire 
d'une autheniique remission complete 
(rare), le traitement d'entretien par inter- 
feron alpha recombinant csl administre 
pendant 12 S IS mois. 

Us traiteme nt assoties 

La radiotherapie peul etre a visee antal- 
gique et consolidatrice (vertebres) ou a 
visee therapeutique sur les plasmocy- 
tomes solitaires el les Localisations 
viscerales. L + irradiation corpordle totale 
fait pEiiliedu eondittonnemenl des greffes 
de cellules souches hemolopoictiqiics. 

Les antalgiqucs (paracetamol, dcxlro- 
propoxyphene voire morph in iques) sont 
sou vent necessaires pour control er les 
douleurs osseuses 
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Les biphosphonaies. (excmplc k pami- 
dronate ou Aredia) son l utilises pour 
fruitier la resorption osscuse ou trailer 

Line hypercakeltiic. 

La chimrgie orthopedique esl nccessaire 
en cas de fracture, avec ou sans compli- 
cation ncurologiquc {laminectomie en 
cas de localisation vertebra k avec com- 
pression medulla ire) 

Les facteurs de emissaries hertiatopo'ic- 
liques Ki-C S E- : s h*ttpogett. Gmnocyte ou 
GM-CSF ■ Leucomax) sent utilises pour 
reduire la dunk de Faphsic postdiimio- 
therapiqueet limiter les nsqiies infeetieux, 
Unc amibiotherapie large spectre doit 
clre admimstree lors de touie fievre 
imercurTente, evenluelkmeiM pur voic 
iiuravdneuse, Elle cfi secondairement 
adaplee au\ donnees mtcrobiologiqucs. 
L’insuffisance renale peui necessiter le 
recours a lepuralioti extrarenale. 

Line hy|K‘rtiydrjtution csl neeessuire avant 
toute injection de pmduit de contrasts en nu- 
son dcs risques dmsuffisanee renale aigue. 
Lcs produits sanguins dot vent etre irradies 
brsqiFils sont udministres jpres unc grufFe 
de cellules souches hemalopoletiques. 


Les prmnpaux crums 
de reponse au mitemtnf 

I Repo Use complete ; disparilion totale 
dc rimmunoglobuline monocle male du 
serum et dcs urines de lit plasmoeytose 
medulla ire (< 5 %), 

It Rcponse part idle ; reduction de 50 % 
du Unix dc I'immunoglobulinc monoc In- 
nate du serum de 90 % de la proteinuric 
de Bence-Jones 

I Plateau : composanf monoclonal 
stable plus de 0 mo is. 

La surveillance 
sous fragment 

> Clinique : foyers infcctieux (poumnns 
++), soil' inhabiludle : rechercher line 
hypcrculccmie. douleurs osseuscs (nou- 
velle localisation cl poussee evolutive), 

I Hiologique : NFS, plaque ties, crcalmi- 
nemie, ealcemie, protidemie, dosage 
pondcral dcs ini mu nogiobu lines, 

|32 -in icrogl obul i n cm i e 




Le trade ment aetuel du myefome multiple ne permet encore que tres rarement 
d'obcenir une reponse complete. 

L administration de melphalan et de cortitoides a petites doses esc reserves aux 
sujecs ages; elle permet d'obtenir une reponse objective chez 30 a SO % des 
patients en qudques mois. Ce craitement n'est plus utilise chez les so jets plus 
jeunes {< 65 ans ay ant urt mydome a masse tumoral e faibk) car il pourratc induire 
des resistances aux traitements utilises lorsque la maladie progresse. 

Les traitements intensifs avec greffe de cellules souches hematopoietiques out 
ameliore tres sensiblement la qualite de vie et la survie des patients les plus jeunes. 
Une reprise evolutive est observee presque constamment dans les mois ou ies 
annees qui suivent. 

L’interferon prolongs ia reponse mais nameiiore pas fesperence de vie. 
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Les lymphomes malins 

non hodgkiniens 


Physiopafhologie 

Les tumeurs malignes des organes lymphoVdes peuvent etre dassees en 
quaere types : la maJadie de Hodgkin, les lymphomes malins non hodgki- 
niens, les proliferations bistiocytaires malignes. rares. et les tumeurs 
conjonetives non hematopoi’etiques, exceptionnelles, 

Les lymphomes malins non hodgkiniens (LMNH) som des tumeurs malignes 
developpees a partir des cellules lymphoides, Us peuvent etre ganglionndres 
eU'ou uxtraganglionnaires.. Les arteintes extragang I ionn a ires sont notamment 
digestives, cutanees, pulmonaires., hepaciques. medullaires ou eerebro- 
men ingees, Leur diagnostic est avant tout histologique, mais peut etre 
complete par des techniques immunologiques, cycogenetiques et de biologie 
moleculaire. Lorsque ce diagnostic histologique est fait, un bilan dinique et 
paraclinique dexcension du lymphome doit preciser le nombre et le siege 
des localisations. Les donnees histologiques et le bilan d'extension permet- 
tront de determiner les modalities therapeutiques et d'etablir tin pronostic. 
La classification histologique des LMNH est coniplexe et regulterement adap- 
tive aux progres des connaissances, nocamment moleculaires, On distingue 
acduellemcnt 34 formes distinctes, Les principal sont envisagees d-apres. 

Les lymphomes chroniques 

Le lymphome diffus a petits lymphocytes (5- IQ %), de phenotype B ou T. 
ne se distingue de la leucemie lymphoide chronique que par I’absence 
d’hyperlymphocytose. 

Le lymphome lymphoplasmocytaire {immunocytome) (1-2 %) correspond 
a la maladie de Waldenstrom. 

Les lymphomes devolution initialement indolente 

Le lymphome centrofolliculaire (25-40 %), caract6rlse par une proliferation 
de lymphocytes B et une translocation t (14; 18), est souvent dissemine 
(ganglions et moelle), touche essentiellement Laduke, et se caracterise par 
une Evolution lente. 

Le lymphome du MALT (2-3 Q %), developpe aux depens des cellules lym- 
phoides arnexees aux muqueuses (digestive ou bronchique), devolution 
indolence, est parfois associe a un agent pathogene (Helicobacter py/on au 
niveau gastnque}, et generalement peu agressif. 

Le lymphome du mantieau (2-6 %). caracterise par une proliferation de lym- 
phocytes B et une translocation t (II; 14), souvent dissemine (ganglions^ 
mo el I c, tube digestif), est particuiierement resistant a la chimiotherapie. 

Les lymphomes cutanes epidermotropes, mycosis fongoide et syndrome 
de Salary, a cellules T. 
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Les lymphomes devolution irtitialemenr agressive 

Le lymphome diffus a grander cellules B (25-35 %}. touchant essentidle- 
ment laduke, esc particuli6rement chimiosersible. 

Les lymphomes a cellules T periph6riques (15 %). notamment de type 
angiocentrique (lymphocytes T CD4 +, localisations ORL ou pulmonatres) 
ou lymphadenopathie angio-immunoblastique, (localisations ganglionnaire 
et splenique, signes rfysimmtinitatres). sont de pronostlc pejoracif. 

Le lymphome anaplasique a grandes cellules, proche de la maladie de 
Hodgkin, exprimant le marqueur CD30 et la translocation t (2: 5) t est cres 
cbimiose risible avec de frequences rechutes, 

Les lymphomes h cellules immafures 

Le lymphome de Burkitt (5 %), affeccant volontiers les enfants et les 
adultes jeunes, caracterise par une proliferation de lymphocytes B et une 
translocation t (8; 14), t (2: 8) ou t (8 : 22), est cres chimiosensible mais les 
localisations medullaires ou meningees sont de mauvais pronosttc. 

Le lymphome lymphoblastique (1-4 %} est proche d’une leucemie aigue 
lymphoblastique, avec des localisations mediastmale, medullarre ou menin- 
gee, tres chimios-ensibie avec de frequences rechutes. 

rik 

Age et sexe de predilection ; Homme > Femme. 3 % de L ensemble 
des cancers (enfant EG %). Augments regulierement avec I'age. 
Incidence : augment e constamment dcpuis I960 avec une predomi- 
nance des formes B aux Etats-Unis et en Europe (80 %) et des 
formes T en Extreme-Orient, notamment au Japan (> 50 %). 


G 


f biectifs 


du traitement 


I Dan-, les lymphomes agressifs, obtenir 
une reponse complete el prevent la sur- 
venuc d une rcddivc. 

> Dans les lymphomes les plus indolcnts el 
dicz les sujels les plus ages, le tniitement ne 
penioet p.irfois que- de contenir revolution. 


G 


onduite 

du traitement 


o 



Identification 


des facteurs pronostiques 


Les moyeos therapeultques n’ont pas evo- 
lue aussi rapidcmeni que les investigations 
biologiques et les classifications qui en 
derivem, Pour etioisir ue traitement, le 


ctinicien va s'appuyersur Lhistologie mais 
aussi sur d'autres facteurs pro nostiq ties 
doru lesprineipaux sort! : 

-* Page ( infcrtcur oit superieur a 60 ans) ; 
•+ I ctat general, evalue par Rochelle de 
Kamovsky ( ECOG ou Kamovskyi; 
4 le terrain, en particulicr la seRilogie V1H; 
4 les rcsuliats du hilan d‘ extension ( c Ossifi- 
cation tkr Ann Arbor, c{.' tableau VI H L 
4 k nombne dc localisations extrapn- 
glionnaircs; 

4 I'abscnce on la presence tTune 
atteinte anedulbirc: 

4 la taille dc La plus grosse masse tumo- 
rale, < ou > 10 cm; 

4 le taux des lacticodeshydrogenases. 
normal ou eleve; 

4 le tans de la ^2-micnoglobuline, < ou 

> a 3 mg, L; 

4 ralbuminemie, > ou < a 35 g L. 

Des index out etc etahlis a partir de ces para- 
metres pour guider leschoix thempeutiques 
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Tableau V III, Cl unification do Ann Arbor 


Slade l 

Atteinte d’unc seule aire gangliotinairc 

Slade It 

Atteinte d'au mo ins deux acres ganglionnaircs non con tig lies situees d + un 
mime elite du diaphragme, III rate fctant aSSimilee a un territory ganglion- 
naire, compoftant cventuel lenient une extension u un organe dc voisinage 
(HE) 

Stack III 

Atteinte d'au morns deux aires ganglionnaires si luces de pan et d ’autre 
du diaphragm^ In rate etant ussiinilee li un territoire ganglinnnaire T 
comportanl eventuellement une extension a un organe de voisinage (I1IE) 

Stade IV 

Atteinte d’un ou plusieurs vi scenes., quelle que soil I 1 atteinte ganglionnairc 


On rajouie A ou B : 

i A : absence de signes gcmcraux 
d^evoluliviie ; 

I B : presence d’au mo ins un des signes 
generaux suivaitls : fiirvre inexpliquee 
tW depuis plus d'unc semainc, sueurs 
nocturnes abonda tiles, amaigri&scment 
> 1 0 % du poids du corps dans les 6 dcr- 
niers inois, 

On rajouic a mi b : 

I a ; absence de signes biologiques 
d'evolutivite; 

I b : presence d'au moms deux des 
signes biologiques temoignani dim syn- 
drome mflamntfUoire. 

Conduite du rraitement 

Les modal ites du trail ement reposent sur 
les principes suivams : 

-►les LMNII do ir vent ctrc consadcres 
comnie des maladies gene rail sees 
neeessilant un traitement systemique 
(cbimiolherapiel plutol que locore- 
gionpl (chirurgie. radiotberapie); 

^ I'obtention d une reponse complete 
n’est pas synonymy de guerisoit. II 
est encore ires difficile d’e valuer la 
maladie residue lie apres traitement, a 
rorigine des rccidives. 

Dans les lymphnmes de bas grade 
dc malignity,, d' evolution indoknte, 
I'obtentton d'unc reponse complete esl 
difficile. 


I Dans les formes pen symptomatiques, 

1’abs tern ion therapcutiquc peut etre jus- 
tifies a condition qu^utie surveillance 
tres reguliere so it operee cn raison de la 
possibility d'evolutivite vers un lym- 
phome dc plus haut grade dc malignity 
PO % a 5 ansK 

I Les formes symptomatiques sont trai- 
tecs par une mono- (alkylant) ou une 
poly c him iotherapie (CHOP). Chez les 
sujets les plusjeunes, une intensification 
avec aulogreffe de cellules souches 
hematopoTeliques est habitue! lenient 
proposee. Lc plus sou vent, cepetidam, 
une red dive est observee. qui rendra 
plus difficile une remission complete. 

Dans les lymphomes plus agresstfs, ii est 
indispensable de chcrchcr a obtenir une 
reponse complete des le traitement d*in- 
duclion pour esperer une sun ie prolonged, 
voire une guerison. Le traitcmeni repose 
essentkflement sur la polyehiniiothcmpie. 
repetce dans itn delaa aussi href que pos- 
sible, anx doses maxi males tolerees* La 
doxombicinc et le cyclophosphamide soot 
deux medicaments nrtajeurs. Ce traitement 
ne peut etre realise que dans un service 
specialise en raison de son import ante 
loxicile, avant tout mcdullairc, qui peut 
ncccssilcr le support d’une aulogreffe de 
cellules s ouches hematopoieliqucs. 

La radiotherapte n'a qu’une place acces- 
soire, en complement de la chimiotherapie _ 
dans les rates formes localises. 9 
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de fortes doses de methotrexate par voio 
ve incuse avw sauvetage a Pacide 
foil tuque, T injection intratccule demetho- 
Irexalc ou h radiotherapte enoephalique. 
Des traitements specifiques de certain es 
formes hisinlogiques soul en coirs de 
developpement. C'cst le cas, par 
cxemplc, des aniicorps amiCD20 dans le 
ira dement des lymphomcs loll i culm res. 
Certains lymphomes gastriques de type 
MALT regressent apres eradication 
d'une infection a Helicobacter pylori. 


EN PRATIQUE 


le diagnostic precis du fymphome est le premier element du ehoix therapeutique. 
II necessite une equips multi disci plinaire (anatomopathologistc, cytogencticien. 
biologists mol ecu la» re). 

It bilan dtxtension doit lire trts compfet II rtcueillt Its faeteurs pronostiques, 
guide le traitement et per met de suivre revolution. 

Le choix therapeutique necessite la prise en compte de tous les elements identifies 
lors de ce bilan, II requiert des mldecins ayant une experience importance du traL 
cement de ces maladies. 

Certains lymphomes sont cu rabies, d'autres pas. Lorsque la guerison ne peut ecre 
obtenue, le traitement doit etre choisi pour freiner au mieux devolution tout en 
preservant la qualite de vie. 


Tableau IX. La poly chi m io t h era pie 
de ty pe CHOP 


T1 

C * cyclophosphamide 
(Ertdoaan) 

TI 

H - adriamycine 
[A ilribhixline) 

Tl 

0 ~ vincristine (Oncovin) 

TI i T5 

P — prednisone {Sotupretf) 


Une prophylaxis neuromen ingee est 
nccessairc dans cenaines formes agres- 
sives el pcul comporter 1' administration 



' ■■■ sV. : mptt ■ . 
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La maladie de Hodgkin 


Physioparhologie 

La maladie de Hodgkin, detrite en 1832, est un lymphome malin ganglion- 
naire don: L aspect histdogjque associe de grander cellules tumorales. les 
cellules de Reed -Stern berg, a un infiltrat lymph oide polymorphe. Le traite- 
ment. base sur la polychimfotherapie, avec ou sans radiothdrapie, permet 
a ctu el ferment d'obtenir la guerison dans 75 % des cas, 

feiologie 

L origme de la cellule de Reed-Sternberg est toujours controversee 
(lymphocyte B, lymphocyte T r ou monocyte} et les mecanismes physiopa- 
thologiques de la maladie de Hodgkin restent mal compels. Les techniques 
de detection du virus d'Epseeln-Rarr, qui ont beaucoup progresse ces der- 
nieres annees, one revele la presence du virus dans les cellules de Reed 
Sternberg de SO % des malades non immunodeprimes et 100 % des 
patients dont la maladie survient au cours d‘un sida. I_ "expression d'un cer- 
tain nombre de genes viraux suggere que ce virus partidpe au 
developpement de cette affection comme a cebi du lymphome de Burkrtt 
et du carcinome du na so -pharynx. 

S^miologie 

En depit de cette meconnalssance de la physiopathologie de la maladie, son 
mode dextension est bien connu. A partir d'une atteinte ganglionnatre ini dale, 
la dissemination se feit par vole lymphadque, de proche en proche, d'un tern- 
toire a Tautre, et par vole sanguine, expliquant I’attcinte possible de la rate. 
Dans 80 % des cas t la maladie est revelee par une ou plusieurs adenopa- 
thies, superffciellcs (le plus souvertt cervieales) ou profondes. Dans 20 % 
des cas Jl exists des signes generaux tels que fievre irreguliere, sueurs noc- 
turnes profuses, amaigrissement ou prurit diffus. Plus rare men c, e'ese une 
localisation viscera le qui revels la maladie (toux seche, douleurs osseuses), 
Le diagnostic ne peut etre fait qu f a partir dune hiopsie tissuiaire, le plus 
souvent ganglionnaire, II repose sur la mise en evidence de cellules de 
Reed-Sternberg, grandes cellules de 25 a 50 pm dont le noyau est polylobe 
et le cytoplasme basophile, de phenotype GDIS +, CD30 +, EMA-. Ces 
cellules ne represented que 0.5 a 3 % des cellules du tissu preleve. Elies 
sont entourees dune variete de cellules normales : lymphocytes, plasmo- 
cytes, polynucleaires neutrophiles ou eosinophiles, cellules epithelioides, 
dans une fibrose plus ou moins intense. II est habitue! de discinguer 
4 formes hiscologiques : predominance lymphocytaire. sclero-nodulaire, 
cell ul ante mixte et depletion lymphocytaire. 

L’evolution span ta nee se fait par poussees successives avec envahissement 
de proche en proche, d'un groups ganglionnatre aux groupes fonctionnel* 
lement voisins. Une degradation profonde de Tetat general avec each ex ic 

1 ■ t lie \ ' " ■ f i 
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et epanche merits multiples precede le deces du rnidade. La polychi miothe- 
rapie, evermiellemenr associee a Fa radiotherapie, a transforms cette 
evolution. 

Age de predilection : surtouf entre 25 et 30 ans et entre 45 et 60 ans. 
Incidence : I % de I ensemble des cancers. 2 a 3 cas par an pour 
100 000 habitants. $a frequence dimfnue reguli Bremen t. 



bjettifs 

du fraitement 


I Obtenir la guerison. 

> Limiter les complications immediates 
et seconds ires du traitenieni. 


I Ebietrifs 

du traitement 



La poljifhimioilierapip 


Les deux combi nai sons d 1 agents eyt a- 
toxiques les plus urilisecs sent : 

I Lc protocols de type MOPP qut associe : 
-* mechl.orctarm.ne [Caryolysirte) 

Tl et TK - IV (tntraveineux); 

-* vincristine I Ommtffl) 

Tl et T8-IV; 

■4 procarbazine ( \itttilati\ 

Tl aTl5 -per os; 

^ prednisone {Salupred} 

T I a TI5 - per on. 

I Lc protocol dc type A UVD qui associc ; 
-I adriamycirc {Adribltistine) 

Tl et T15 - IV; 

■4 bleomycine (Bleomyeine) 

Tl et T15 - IV; 

■4 vinblastine ( Veibe) 

Tl et TI5 - IV; 

■4 daearbazinc [Deticene) 

Tt ctTIS-IV. 

Ces protocols peuvent etre utilises de 
fay on altcmec ou associee (MOPP/ABV 
hybrids). II existe dc nomb reuses van antes 
dc ecs schemas d' ad ministration, 

I — 



La radiotherapy 


Elle utilise des appareils dc haute ener- 
gie (lelecobalt ou accelerates lineairc) 
pour unc irradiation fractionnee ( 10 Civ 
par semaine eii 5 seances de 2 Gy; 
dose totale : 40 Gy I dc grands champs 
inclunnl les lerritoires gang I ion nai res 
atteinis et 3es tern tot res adjaecnts, Les 
schemas d‘ irradiation Ics plus classiques 
Sont lc mantelet en sus-diaphragmatique, 
lc Y inverse associc a unc b&rre spleno- 
lombairc en seus-diuphragmauque. Des 
caches cm plomb doiveni protege r les 
organes les plus sen si hies (poumons, 
organ cs genitaux notammem) 



onduite 

du fraitement 



L' importance 
du bilan d extension 


Le diagnostic histologique impose tin 
bilan d 'extension (res comp let dc la 
maladic qui permettra sa classification 
scion la tcrminologie d'Ann Arbor 
(tableau VIII, p, 51). Ce bilan peut com- 
porter unc lymphographic bipcdicusc qui 
explore les chatties gang lionnai res retro- 
peri ton sales et pclv ic lines et une 
scintigraphic au gallium qui explore les 
adenopathies media stir ales. Les result a ts 
de ce bilan d’ extension sont essentiols 


pour guider 1c choix therapeutique 
Les a litres facte urs dinteret pmnosttque 
sont ! age (> 4(1 ansi, la presence evented lc 
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d s un tres gros mediastin (> 10 cm) et la 
reponse au trauement initial (reponse ana- 
lyses aprcs les 3 premieres cures de 
cbimiotherapief 

Les diQix iKcrapeutlqu es 

Dans les formes Ic plus local isdes, du stade 
lAa au stade HlAa, on assoc ie Ic plus sou- 
vent one poly chimiothc rap ie dc type 
ABVD (3 a 4 cures) a une radiotherapte 
dont Tetendue depend du bilan initial. 
Dans les formes le plus etendues. du stade 
I1IB ou ban stade IVBb, on utilise dc plus 
en plus sou vent une polyehimiothcrapie 
seule, le nombre de cures all ant de ft a 8. 
En cas d'eehec du traitement initial ou 
de rechute, on utilise un polychimiothe- 
rapie associant le plus sou vent des 
agents eytotoxiqucs non utilises lors du 
traitement initial. Une intensification 
therapeutique suivie d'une autogrtffe de 
cellules sou dies hematopoTctiqucs esi 
proposes en tin de traitement. 

La repome au traitement 

La reponse complete esi detune par la dis- 
part (ion du syndrome tumoral et des signes 
gene mux et la normalisation du bilan bio- 
logique. II peut persister une masse 
tumorale sequel bine, notamment brsqubl 
cxistait une importante masse mediastinale 
au diagnostic. La non fixation du gallium 
confirmc son earactere sequdlaire a condi- 
tion d’etre certain d’une captation initiate 
de I 1 isotope par les cellules tumoral es, 

Le taux de guerison esi aoiuellement dc 
I’cirdre de 75 %. II varie en function du 
stade Ann Arbor, de 98 % au slade lAa a 
50 % au stade IVBb avec atteintc multi - 
vise era le. Cette guerison ne peut eire 
affirmee que 6 a 8 ans apres Tobtention 
d’une reponse complete. 

En cas d" edict du traitement initial ou 
de rechute, on utilise une polychimio- 
therapie associant le plus souvent des 


agon is cytotoxiques non utilises lore du 
traitement initial. Une intensification 
therapeutique suivie d 'une aulogretTe de 
cellules souches h etna topoi cliques est 
propose en On de iraiicmcnt. Cette atti- 
tude pennet de guerir un nombre encore 
I [mite de patients. 

es etfefs secondaim 
du traitement 

Les sujets attaints de maladie de Hodgkin 
presenient un deficit imtnunitaire severe 
qui persiste plusieurs nonces apres Turret 
du traitement, Ce deficit expose aux 
infections, notamment au zona, a la tuber- 
culose et aux infections bactcriennes. 

La guerison d'un nombre croissant de 
patients a rcvele que le traitement pou- 
vait induire des effets secern daires 
retardes doxit certains melt rant en jeu le 
pronostic vital. 

Les fibroses lissu la ires induites par la 
rad Lot hemp ie (po union, pericarde, tube 
digestif, moelle epiniere) ou par la ehimio- 
therapie ( fibrose pulmonairc tnduilc par la 
bleoniycine! resient exceptionnelles, 

L’ irradiation mediastin ale semble aug- 
menter V incidence secondairc des 
accidents coronziricns, justifiant une 
epreuve d effort avant la reprise d + un 
sport intensif. Des stenoses vaseulaires 
onl etc rapportecs dans d'autres tern to ires 
(carolides, vaisseaux mesenteriques), 
L'irradialion ccrvicale peut induire une 
insutTisance thyroidienne necessitam un 
trailemem hormonal substitutif. La chi - 
miotherapic et La radiotherapie peuvent 
induire une sterilite chez des sujets sou- 
vent jcutics au moment du traitement. La 
transposition retro-uterine des ovaires 
a van i irradiation et V utilisation de 
caches en plomb lors de L irradiation 
sous-diaphragmatique limitent ce risque 
chez la femme. La congelation de 
sperme avant traitement, lorsqu’dle est 
possible (frequente asthenospeimie), 55 

C opy ri g hteriTTrrrturn^B 





Telechargez plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com 


permet d’envisager ulterieurement une 
insemination arti fide lie. 

Lc risque le plus important est celut 
deflect son ma Eigne induitc par la chimio- 
therapie et/ou la radiotherapie. II s'agit 
d'abord* dans un delai de 2 4 3 ang T de 
syndromes myelodysplasiques on de leu* 
cemies aigucs sccondaircs (2 4 5 %), 


Entre 5 et JO ans apres la fin du iraite- 
ment t un observe une augmentation de 
V incidence des lymphomes malms non 
hodgkiniens seeondaites ( I %). Au-dela 
de 10 ans apres la fin du traitemenl, on 
observe une augmentation de I 1 incidence 
des lumeurs sol ides (sein nutamment), 



Ne ipplque pas con^te tenu 

□C I IlfejL TjJlIialE OES 
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La leucemie myeloide 

chronique 


Consequence de la transform a non mallgne d'un progeniteur mulcipotent, 
la leucemte myeloide chronique se traduit par tine proliferation intense des 
cellules hematopoietiques, en parriculier des cellules granule uses. 

Donnies cliniques 

Le chromosome Philadelphia ou Phi est le marqueur essentiel de la maia- 
die. Cette translocation t (9: 22) (q34; qll) Implsque deux genes, 
I'oncogene abefson (c-obf) localise en 9q34 et la region bcr (breakpoint cfuster 
region) en 22ql I. L 'oncogene c-obl est transfers du chromosome 9 au 
contact de la region bcr sur le chromosome 22, Le nouveau gene bcr-dbf 
code pour une proteine de 2 1 0 kDa do tie d'une puissance activite tyrosine- 
kinase. Cette proteins stimule b proliferation cellulaire et inhibe fa mort 
cel I u lair e par apoptose. Lorsque Ion introduit le gene bcr-ob/ dans des cel- 
lules hemaiopoietiques de souris et que I'on greffe des souris avec ces 
cellules, les animaux greffes developpent une leucemie myeloide chronique. 
Le chromosome Philadelphie est identifie dans les mitoses des precurseurs 
des granuleux, des monocytes, des erychroblastes, des megacaryoeytes et 
des lymphocytes B. Dans de rares cas, il est aussi retro uve dans les lym- 
phocytes T, Ceci temoigne de ratteinte d'un pr^curseur hematopoietique 
tres indifferencie. La transformation blastique petit se fa ire aussi bien sous 
forme d'une leucemie aigue myelobiasdque que d'une leucemie aigue lym- 
phobbstique,. 

Diagnostic 

La maladie peut ecre revllee par un examen systemacique, clinique (grosse 
rate) ou biologique (hfcmogramme), une alteration de I'etat general, une 
pesanteur de Phypochondre gauche due une grosse race ou une complication 
(crise de goutte, priapisme, infa rears splenique, hemorragie). L’hemogramme 
evoque d'emblee le diagnostic. II montre cypiquement : 

•+ une hyper leucocycose (> 50 G/L): 

-4 une mydlemie importance (20 a 40 %); 

-4 une hypereosmophilie moderee (> 0,7 G/L); 

-+ une basophilic moderee (> 0,1 G/L); 

une anemic normochrome normocytaire aregenerative; 

-4 une thrombocytose moderee (500 a 600 G/L). 

Le score des phosphatases alcaiines teucocytaires est effon 


Physio pa rhologie 
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tie 5 millions d" unites par nr par jour, 
C'cst le scu! traitement qui perm cite 
df observer dabord unc reponse hemal o- 
logiquc puis unc reponse eytogenetique 
(disparition progressive du chromosome 
Ph]) puis unc reponse moleculatfe (dis- 
part lion du rearrangement ber-abl en 
RT-PCR). II doit etre pours imi plusicurs 
annees et augmente la survie des patients 
par rapport a Hydna. L ’association du 
foibles doses de cytosine arabi noside 
(A racy tine) potentialise son efficacite. 
L 'interferon est sou vent nial to! ere : syn- 
drome pseudogrip pal au debut du 
traitement {eflfets pre venus par le parace- 
tamol) puis asthenic chronique ct par to is 
syndrome depressif severe sonl les prin- 
cipaux effete secondaires. 

Lal loflrff fe de cellules 

touches hemaiopoietiques 

L'allpgreflfc de cellules souchcs hemalo- 
poietiques a partir d’un donneur familial 
HLA identique est le seul traitement sus- 
ceptible d'induire unc guerison complete 
et definitive. Hlle n'est possible que jus- 
qua 55 a 60 ans, a condition qu'il existe 
un donneur familial HLA identique. Ce 
traitement comporte unc premiere phase 
au cours de laqudlc la mocllc du malade 
est detrude par un traitement chimiothe- 
rapique, le plus sou vent assoc ic a unc 


irradiation eorporelle total e, unc seconde 
phase au cours de laquelle on lui injecte, 
par vote iniravcineuse, la rnodle (ou les 
cellules souches pre levees dans le sang) 
du donneur et une tmisieme phase au 
cours de laquelle la rnodle grcfTec pro 
dull des cellules ct ou apparaissent les 
com pi icalion s immunologi ques. 

Ce traitement expose a des complications 
immunologiqucs ; le re jet est rare mais la 
reaction du greffott eontre I'hote (GvHD = 
Graft vrrswi Host Disease) est frequentc ct 
peu etre grave. Cette Gvl ID s'accompagnc 
tfuo effet anti leucenii que I Gvl = Graft 
versus Leukemo) benefique pour la ma la- 
die. Ce traitement expose aussi a des 
complications infectieuses favorisees par 
le traitement cytotoxique initial puis le 
tra itement i mm unosuppresseur. 

Lautoareffe df ceU ules 

sou (It os he n»atopoietit|ues 

Ellc eonsiste a prelever les cellules 
souehes dans le sang du patient au 
moment du diagnostic ct a les lui reinjee- 
ter a pres avoir delruit sa moelle par uil 
traitement ehimiothcrapique, le plus sou- 
vent assoc ic a une irradiation eorporelle 
totale. II n’ expose par aux complications 
immunologiques dc Lallogreffe mais 
ninduit pas d’effet GvL. 
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EN PRATIQUE 


AU DIAGNOSTIC, EN PHASE CBRONIQUE 

On utilise d 'abort! Hydreo afin d'obtenir unc reponsc hematobgiquc complete 
(normalisation de IMmogramme). 

i SI fagit d’un sujet de meins, de 55 ans a yarn un donneur familial (frere ou sceur) 
HLA identique, on lui propose une greffe allogemque de cellules touches hemato- 
poietiques. 

I SI s’agit d'un sujet de plus de 55 ans ou d’un sujet jeune n'ayant pas de donneur 
familial : on lui propose I'imerferon alpha recombinant et, en tas de non-r^ponse a 
I'interfcron, une autogreffe de cellules souches hematopoictiques. 

> Chez les sujets les plus jeunes n'ayant pas de donneur familial, ce names equipes 
proposent une greffe alioginique a partir d'un donneur non apparent^ (fichier inter- 
national des donneurs bene vote), 

EN PHASE DE TRANSFORMATION BLASTIQUE 

On utilise une polychimiotherapie du type de cedes utilisees dans les leucemies 
aigues. Ce traitement n'entrafne une r^ponse complete quo dans 50 % des cas. 
Cette reponse est toujours de courte duree. Cest pourquoi, lorsque les condi- 
tions le per metre nt, on propose une greffe de moelle atlogenlque i partir d'un 
donneur non apparent^ (fichier international des donneurs benevoles) 



Traitement initial 

500 mg : 4 f§| tom les 


U 


jous 


Z>fbnc300 mg: I cpT> 
lore 2 - ■ feau }Wpur i ant 
in litre ff eau :e Vkhy ou . # 
tfeau ritronnte. 
Surveillance 
Fare prabquer tout* les 
sememes pendant I t : MB, 
pUquettes. 
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La maladie de Vaquez 

( polyglobulie 
vraie primitive) 


Physiopafhologie _ _ 

La maladie de Vaquez ou polyglobulie vraie primitive est un syndrome 
mydoproliferatif dans lequel ia proliferation non contrdlee des cellules 
myeloides predomine sur les erythroblastes. 

Comme tous les syndromes myeloproiiferatifs, la maladie de Vaquez est 
une maladie donate Issue de la transformation d'une cellule souche medul- 
laire. L'erythropoi'etine (Epo) est un facteur de croissance synthetise par le 
rein, Elle est indispensable a la formation nor male des cellules erythroblas- 
tiques. Dans la maladie de Vaquez, les precurseurs erythroblastiques 
(BFU-E) sont capable s de pousser en culture in vitro independamment de 
tout apport d’Epo, lls sont devenus autonomes. 

Diagnostic 

La maladie peut etre revelee par un examen biologique systdmatique, un 
syndrome d'byperviscosit^ sanguine, une pesanteur de I'hypochondre 
gauche due une grosse rate, une erythrose fadale (nez, ievres, oreilles et 
cou), un prurit dlffus declenche par les bains c bauds ou le coucher dans des 
draps frafs ou un accident vasculaire thrombotique. L'examen trouve une 
sple nomegalie dans 70 % des cas, mesuree par echographie abdominale. 

Examens diniques 

Lhemogramme £voque le diagnostic. II montre typiquement une augmenta- 
tion de rhematocrite (> 50 % chez Thom me, > 45 % chez la femme},, une 
augmentation de fhemoglobine (> 1 70 g/L chez Thomme et > 160 g/L chez la 
femme), une hyperleucocytose et une chrombocytose moderns. Les mesures 
isotopiques de la masse globulaire et de la volemie plasmatique permettent 
d'affirmer la polyglobulie en eas de doute. sans preciser son origins primitive 
(maladie de Vaquez) ou secondaire (maladie hypoxemiante ou tumorale). 

La biopsie de moelle est importance, elle montre une disparition de la 
vacuolisation graisseuse et une hyperplasie du tissu hematopoifetique avec 
augmentation du nombre des megacaryocytes, et de nombreux amas d'ery* 
throblastes. Une fibrose reticulinique debutante est possible, Le 
myelogram me esc mo ins important. II montre une moelle tr£s riche, 
occam merit en megacaryocyces. II permet surtout de rfcaliser un carytotype 
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EN PRATIQUE 


I En urgency c'est-a-dire en cas de thrombose ou d’ischemie aigue, on a recours 
aux cytaphereses qui reduisent I 1 hyperviscosite sanguine. 

I En prevention des accidents thrombotiques ou ischemiques, on utilise I’aspirine 
{AspegklSO mg/|) lorsque tes plaquettes osciNem snore 800 et I 200 G/L et une b^parine 
de has pdds mofeculaire au-cML Cette attitude est moddee en foncuon du terrain. 

I En traitement de foncL le Vercyte ou Hydrecrsont les medicaments de choix. La dose 
d’eratretien est adapree en faction des h^mogrammes de surveillance, Dans les 2 cas, 
un traitement continu est necessaire pour maintenir un chiffre de plaquettes normal. 
I Le J1 P n est utilise que dm les sujets ages de plus de 70 ans dont la surveillance 
hematdogjque peut severer difficile ou done la compliance au traitement per os est 
tr£s mauvaise. 

I Enfsn, 1 feut penser a rechercher et a corriger une iverotuelle carence en fer secon- 
dare aux hemorragies. Sa persistence empecherait la correction de la thrombocytose, 




Traitement Initial 

l-fycl&j 500 mg 4 ti 
jous 

brie 300 : I cpf> 

e 2 $ro fi : : p ■ • i pirdort 
litre € 1 1 A Vichy , un 
tore (few atr ■■■• 

Surveillance 

Faire te$ 

er b rces pendmt I mots : Nf 5, 
pbquettesL 
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La splenomegalie 

myeloide 
myelofibrose 
primitive ) 


Physio path ologie 


La splenomegalie myeloide est un syndrome myeloproliferatif caractGrise 
par (’association d'une metaplasie myeloi'de de fa rate et d’une myelofi- 
brose. Ill existe une erythromyeldmie et des pbquettes ge antes, U maladie 
evoiue en 2 phases. Dans une premiere phase, I'hemogramme montre une 
hyperleu cocytose et une thrombocytose. Dans une seconde phase, une 
pancytopenie apparalt. par fibrose medullaire et hypersplenisme. 

Etiologie 

La moelle hematopoietique repose sur un tissu de soutien, le stroma medut- 
laire, Les cellules du stroma {fibro Wastes, macrophages, cellules endothelial es) 
secretent une matrice extracellular re feite de collagene et de gfycoaminogly- 
canes, II existe 5 grands types de collagenes (I a V), de repartition hetei ogene. 
Par exemple, on trouve les collagenes I et HI au niveau du tissu interststiel 
medullaire et le collagene IV au niveau des vaisseaux qui irriguent la moelle. 

La myelofibrose correspond d’abord a ('augmentation du collagene de type 
111 et IV (fibrose rdticu Unique) puis de type 1 (fibrose dice collagene), Efle 
aboutit A des reman iements osscux (osteosclcrose). Cette Synth is e de 
collagene en exces est due I la stimulation des fibrobbstes par des facteurs 
de croissance (PDGF, TGF|}) liberes par les megacaryocytes anormaux. 

Diagnostic 

La maladie est revelee le plus souvenc par une splenomegalie, un syndrome 
anemique ou une alteration de l'etat general, plus rarement par un syndrome 
hemorragique. une crlse de goutte, une colique nephretique ou des douleurs 
osseuses. La splenomegalie est habituel lament tres importance, d’autant plus 
que la maladie est plus ancienne, pouvant descendre dans la fosse iliaque 
droite et jusqu'au pubis, Une h£patomegalie lui est assoeiee dans 50 % des 
cas, parfois tres importance, surtout a pres splenectomie, D’aut res foyers 
d'hematopoiese extramedullaire peuvent se devdopper dans les os longs, les 
ganglions, les reins, la peau, les se reuses ou le tissu adipeux. 
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EN PRATIQUE 


La midiane de survie de h splen omega lie mytloltJe est rrt s het£rogene en fonction 
des facteurs fronostiqui® all dfagponic. Ellc va de plus de 10 ans dans les formes 
sans auotsn facteur pronostique p§joratif 1 morns de 7 ans dans les formes les plus 
grave* (animte ethyperteucoqrtosej. 

La splenectomy dent rwrtr#i est parfois discute, doit Itre real i see suffisamment 
tot pour limiter sa morbidity et sa moraM. 

Les traitements cytOtt»oqut$ (Hydrea, Vereyte, Aracytine),. eventuellement associes 
aux androgenes (Dcnatrol), sont les plus ucilisii. 



Mise en route 4m 
traitefiMfit 


o50( 2j les 


jotrs 

Z^brit 30C mg: 

B .ire 1 Ires d*ea« par jou: 1 
I ■ tfeau de Vichy ou un 
deau dtnm^e. 


Surveillance 


Fairs . i art 4i isufces -- 
em ■ es pendvK I m oit : NFS, 
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- j 







© Mah-seih La phoEccopie non auEnn&ee e-si un df In 


Telechargez plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com 


L'agranulocytose aigue 

medicamenteuse 


Physio pa rhologie 

L'agranulocytose (polynucleaires neutrophil es < OJ G/L) est le plus sou- 
vent d'origime medicamenteuse lorsqu'elle est aigue. Cest le plus frequent 
des accidents hematologiques d'origine medicamenteuse. Cet accident est 
rare, imprevisible, generalement reversible a Carnet du medicament. 

Diagnostic 

L’agranulocytose est le plus souvent decouverte a (’occasion d un accident 
infectieux, plus rarement d’un examen de surveillance systematique. 
L*hemogramme montre la neutropenic profonde tandis que ies autrcs 
lignees sont habituellement normal es, Le myelogram me montre la dispari- 
tion plus ou moins complete de la lignee granuleuse, II n'y a pas de cellule 
anormale, ce qui elimine une hemopathie maligne, en particular une leuce- 
mie aigue. La prise en charge de I 1 infection est une urgence medicate. 

Donnies cliniques 

Les mecanismes physiopathologiques sont suit une atteimte toxiquc des 
precurseurs medullaires (exemple : phenothiazines). so it un mecanisme 
immunoallergique. Dans ce dernier cas. la premiere prise du medicament 
induit I'apparition d’anticorps anti- medicament. Lors de la seconde prise, 
des complexes immuns medicament/anticorps and -medicament se depo- 
sent sur la membrane des precurseurs medullaires dont its provoquent la 
destruction, Les products le plus souvent inc Timings sont les antalgiques 
contenant de I'amidopyrine ou de la noramidopyrine, les {$-lactamines et 
les anti-inflammatoires non stdroidiens. 

L’agranulocytose aigue esc exception nelle en dehors de (’accident medi ea- 
rn enteux. Elle est along d'origine viral a ou craduit, notamment chez I’enfant, 
une affection he radical re ou conscitutionnelle. La neutropenic moderee 
(polynucleaires neutrophiles entre 0.5 et 1,7 G/L) est beaucoup plus fre- 
quente et moins grave car elle n’augmente pas le risque infectieux. Elle peut 
etre la consequence dune margtnation excessive des polynucleaires neu- 
trophiles (race noire, sexe feminin), ce qui n’a aucune consequence sur leur 
fonction physiologique. Assoc iee a une atteinte des autres lignees. elle 
evoque une atteinte centrale, genlraiemenc identifiee par le myelogramme. 
Lorsqu'il existe une grosse rate, elle peut etre une des manifestations d un 
hypersplenisme. Isolee, la neutropenie moderee peut accompagner un epi- 
sode infectieux. traduire une exposition toxique (benzene, radiations 
ionisantes) ou une maladie auto-immune (lupus, syndrome de Felty). 
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Le purpura 
thrombopenique 
auto-immun 


Physiopathologie 

Le purpura thrombopenique auto-immun {ou purpura thrombopenique 
tmmunologique) est une thrombopenie (plaquettes <■ t SO G/L) periphe- 
rique (nombre normal ou augmence de megacaryocytes medulla ires) due a 
la fixation, sur b membrane plaquettaire, d'immunoglobulines, le plus sou- 
vent de type IgG* Ces anticorps permettent la phagocyte se de b piaquette 
opsomisee par les phagocytes mononude&s, en general spleniques, ou, plus 
rare merit activent le complement et entra'inent sa destruction intravascu- 
laire. Le chiffre des plaquettes est la resultants de la destruction 
plaquettaire et de la capacite de la moelle a augmenter sa production. 

Les auto-anti corps, identifies a b surface des plaquettes ou dans le serum, recon - 
naissent habituellement des epitopes publics portes par les glytoproteines de la 
membrane plaquettaire. le plus souvent la gpllb/llla. Gees explique le faible ren- 
dement des transfusions plaquettaJres. Dans certains cas, il s’agit de complexes 
immuns fixes de maniere non spedfique sur b membrane pbquetQtre 

Examens diniques 

Les tests de detection de ces anticorps ne sont pas spedfiques. Les faux 
positifs peuvenc ecre la consequence d'une hy perga m magi obu I inennie. de la 
presence d ’alio- anticorps anti-HLA dans le serum ou d'ancicorps ctphysio- 
logiques » destines a l elimi nation des debris piaquettaires. Les faux ntgadfs 
sont dus a la classe de I'anocorps (IgM) ou a son detachement, l opsonisa- 
tion dtant due a la fraction C 3 du complement. 

La thrombopenie. habituellement inferieure a 30 GfL, est rev6l£e le plus sou- 
vent par un purpura cutaneo-muqueux (pet^chies, vibiccs. ecchymoses. 
purpura bulleux ou necrotique), plus rarement par des hemorragies 
muqueuses ou viscerales, ou par un examen systematique. Le risque majeur 
est Ihemorragie cerebro-meningee qui peut mettre en jeu le pronoscic vital. 

Les signes cutaneo-muqueux et les hemorragies au fond d'oeil precedent les 
saignements visceraux ou meninges, La thrombopenie est habituellement iso- 
tee. Une anemic li£e a un saignement aigu ou chronique peut lul lire assaciee, 

En cas de doute, le chiffre des plaquettes est verifie sur un prelev ement de 
sang capilbire sans anticoagulant afin d 'el i miner une fausse thrombopenie par 
agregation plaquettaire en presence d'EDTA Un myelogramme affirme le 

Copyrighted rnstsrla 


Telechargez plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com 


Hidden page 


Telechargez plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com 


Hidden page 


Telechargez plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com 


Hidden page 


Telechargez plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com 


Hidden page 


Telechargez plus de livres medicaux Gratuits sur www.doc-dz.com 


Le diagnostic cf hemophilic! conduit a lemde moleodaire de i’anormlie du gene, 
directs (deletion, mutation, anormlfe du promoreur) ou in directs (polymor- 
ph is me de restriction), qui permettra un diagnostic prenatal si le couple le 
souhaire II se fera par biopsie de tropbobbste vers 10 semaines ou par amnio- 
cencese vers 14 semaines (sexe foetal ec etude moleculaire) puis par ponction 
de sang foetal vers 18 semaines d'amenorrbee (dosage du facteur VII Ic ou IXc). 

I Incidence : I cas pour 5 000 naissances miles, 


E bigcfifs 

IH du traiteniem 

I Informer cl cduquer Ics patients , 

I Prevcnir les himorragics el leurs 
consequences fonct tunnel les . 

> Trailer les hemorragies et les sequel les 
font ti mine l les. 

ond mte 

du rraitement 

Tra \ fenient prevent if 

II repose sur I’ education ties patients et de 
leurs parents, El tout e viler les irtjeclions 
intramusculaires. le rasage niecanique, la 
prise de temperature rectal e el certains 
medicaments ( anti-in flammatci res non 
steroidiens. aspirinc), 11 faut limiter cer- 
tain es activity suns elre trep restrict] f car 
la pratique reguliere d'un sport (natation. 

. n tar die, velo, ski de fond], en develop- 
rl pant la musculature, protege 1c systeme 
*? ostfe-arlieuJaire. 

: m 

* m 

a 

i re 

[ | mm 

Traitemenf symptoniatique 

r— ► Dans les hem or thrones 

► immobilisation en gouniere ouverie 
ou sur atrelle, en prineipe de courte 
L3 duree (24 a 4S heunes), des arti cub- 
lions atteintes d’ Sicilian h rose. 

I Antalgiques 1 paracetamol, even- 
jo l tuellemcnt opiaces). 


I Evcntuel lenient anxiolytiques selon 
le contexts psycholog ique. 

I E viler les curli etudes. 

- - Dani les hentorragies 

I Compression directe et prolong ee 
en cas d'hemorragie accessible* 

I Colic hiohgique. compression par 
gouniere maintemic 8 jours, atitiflbn- 
nolyiiques {Exacyt), anttbioliques et 
alimentation semi-froide en cas 
d’ extraction dentaire. 

Traiie menf substi mrif 

La rlesniopmsine ou DDAVP 

( Mwirin) 

Utilise uniquement dans rhemophilic 
A nioderce [VIII > 5 %|, cel analogue 
de la vasopressine ( Minirin : 0,3 pg kg 
dans 100 cm * 1 de serum physiologique 
en perfusion in travel me use lente sur 
15 a 30 minutes) entrainc. ehez les 
patients repondeurs. Line augmenta- 
tion des concentrations plasmatiqucs 
de facteur von Willcbnmd et de lac- 
tetir Mile. Le traitement peut induire 
une taehy cardie reactionnelle et doii 
etre conduit avec prudence diez les 
sujels les plus ages ou presen tan I des 
1 antecedents coronariens 

fl Les facteu n VIII 

On dispose aetudlcmenl de 5 fteteure VIII, 

Les bcleurs plasniatiques purities sont le 
facteur V1H-LFB obtenu par cryopre- * 
cipitation, et les facteurs VIII 9 

OopyrigHrmraB 
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inwt mn opunfe Hemoftl-M et Monociate- 
P. Les faeicurs produits par recorn b i iiii iion 
genetique sont notamment Recombinate et 
Kogenafe 

Les facteuri D£ 

On dispose actuel lenient de 2 facteurs 
IX ; le facteur IX-LFB obtenu par cryo- 
precipitaiion et Mononine obtenu par 
immunoprecipitation. Des facteurs IX 
produils par recombintisot) genet ique 
sont a I'ctude. 

I utilisation des facteurs 
anti hemophilic) ties 

On considers qu'une unite de facteur anti- 
hemophj lique augments le tmw de facteur 
VIII de 2 % et celui de facteur IX de I S4 
La posologie usuelle est de 20 a 30 unites 
dc facteur VIII par kg toutcs Les 8 hcurcs 


dans ihemopliilie A, de 30 a 40 unites de 
facteur IX par kg toutes les 12 heures dans 
I’ hemophilic B. Les doses et la durce dn 
miiteuient sont adapters a la situation Cli- 
nique ct au taut de facteur VIII cm IX 
mestires cn corns dc tmitement. 

i m dnticoagulanfe 
circulanfs 

Hvcntualiie relativement rare [ 10 % a 
20 % des ma lades) mais grave, T appari- 
tion d'un inhibiteur antifacteur VII! ou 
antifketeur IX doit etre survcillfe regulie- 
foment, surtout si le traitement devient 
moms cfficace. On melange un propor- 
tions variables le plasma dn malade avee 
un plasma tern o in avant de mesurcr Ic 
TCA : le plasma dn malade allonge le 
TCA plus que ne le voudrait la dilution 
du VIII. La prise en charge therapeuliquc* 
eemplexe, rclcvc dc centres specialises. 





EN PRATIQU E 


EDUCATION DES PATIENTS 

Chaque patient possede une carte d’hemophile in diquant le diagnostic, sa severity 
le groupe sanguin, Da notion dTin eventuel inhibiteur, la oonduite a tenir en cas 
d 'accident II poss&de aussi un carnet d'hemophile ou sont notes les accidents et les 
traitements retus, 

L’affi I ration a f association franchise des hemophiles et I’exsstence de centres de 
traitement des hemophiles dans les hopitaux favorisent la prise en charge 
Les patients doivent imperaovement etre vaccines contre les hepatites A et B (par vole 
sou$-curanee et en reprd d'un plan osseux pour permettre une compression effcace). 
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PRISE EN CHARGE DU PATIENT EN URGENCE 

Avani touts perfusion de faeteur ariti-hfcmophilique, il faut un bilan biologique ; 
hemogramme, recherche d’antieorps irregulars, dosage du faeteur defieitaire. 

En cas d'hemorragie moderee (e pi stands, gingivorragie), il faut remonte r le taux 
plasmatique du faeteur defieitaire entre 15 et 30 % pendant au moins 24 heures. 

En cas d’hemorragie plus important* (hemarthrose, h^matome), i3 faut remonter le 
taux plasmatique du faeteur defieitaire entre 30 et 50 % pendant au moms 72 heures, 
En cas d'hemorragie majeure (cerebro-men ingee, plancher de la bouche), 11 faut 
remonter le taux plasmatique du faeteur defieitaire entre 50 et I! 00 % pendant 7 jours. 
En cas ^intervention chirurgicale programmee, il faut remonter le taux plasma- 
tique du faeteur deficitaire entre 50 et 100 % avant I’intervention et le maintenir 
jusqu’a cicatrisation, 

En cas d'hematurie, le traitement substitute assode a une hyperdiurese, ne doit 
pas etre trop important pour ne pas induire de colique nephretique par formation 
de caillotdans les voies urinaires. 

Dans IMmophilit A mineure, AlirWm peut etre utilise pour preparer le malade a 
une intervention peu importante (ponction, biopsie. avulsion dentaire), 


* Pour information : COMETH, 1 49 rue de Sevres. 7S0 1 5 Paris 



Le traitement est conduit en 
milieu hosprtalier. 






I to 
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La maladie 
de Willebrand 


Physiopafhologie 

La maladie de Willebrand, decrite en 1926, est une affection hireditairc 
hemorragique qui results d'une a noma tie quantitative ou qualitative dm fac- 
teur von Willebrand, une glycoprotein e mul tinner ique, EJIc est transmise 
sur le mode autosomal, le plus sou vent dominant. 



Le facteur von Willebrand Joue un role dans rhemostase primaire : syn- 
thctise par les megacaryocytes et les cellules endotheliales, il est 
necessaire i [’adhesion plaquettaire qui precede leur agregation, Le facteur 
von Willebrand joue aussi un role dans la coagulation : associe au facteur 
VIII coagulant (Vlllc), il participe a son transport et a la stabilisation de son 
activite toagufante. Cest pourquoi la forme la plus classiique de Ea maladie 
associe une diminution du Vlllc a cells du facteur von Willebrand, 

On distingue 3 types de deficits here ditai res avec de nombreux pheno- 
types distincts : 

le type I (> 70 %), autosomal dominant, caracterise par un deficit quam 
titatif (faible, modere ou severe) en facteur von Willebrand et un 
abaissement parallele du Vlllc; 

le type 2, autosomal dominant, caracterise par une anomalie qualitative 
du facteur von Willebrand (on distingue 2A, 20, 2M, 2N). Le sous-type 2B 
est une contre-indication de Ea desmopressins dont [‘administration pro- 
voque une thrombop^oie; 

le type 3, autosomal recess if, caracterise par i'absence totale de facteur 
von Willebrand (maladie de Witlebrand severe, tres rare), 

DIs doivent ecre distinguis du deficit acquis en facteur von Willebrand dans le 
cadre des maladies autodmmunes ou des syndromes lymphoproliferatifs. 
Dans les formes legeres (facteur von Willebrand : 50 %), Ea maladie ne donne 
pas #h£morragie spontan^e. Le diagnostic est habituellement fortuity lors 
d un bilan preoperatoire ou a Da suite d'une intervention (avulsion dentaire, 
amygdalectomie, adenoidectomie) compliquee d*!hemorragies, Dans ies 
formes plus severes, etle se caracterise par des hemorragaes spontanees, 
essendellement cutanees ou muqueuses, parfois visce rales ou articulaires. 

Diagnostic 

Le diagnostic repose sur Tallongement du temps de saignement, mesure par la 
m£thode d'lvy (avant-bras) et la diminution du facteur von Witlebrand 
mesure par un test fonctionnel (agglutination des plaquettes en presence de 
ri&tocetine : vWF, RCo). On observe aussi une diminution de I'agregation des 
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phquettes du patient dans un plasma riche en piaquette* eo presence de 
diverse* concentrations de ristoc&tine. Le chiffre des plaquettes et le temps 
de Quick sont normaux. Le temps de cephaline active est normal ou allonge 
(quand II exists un deficit en facteur VIII coagulant). Le taux de facteur von 
Wi lie brand mesure par une method e immunologique dans le plasma (vWF : 
Ag) est diminue alors qu'il est normal dans les plaquettes. Des tests plus spe- 
cialises peuvent precrser le sous-type cfe maladie de Willebrand (tableau XIII). 

I Sexe de predilection : atteint les 2 sexes. 

Incidence ; tres frequence, cette maladie concerne i % de la population. 


E bicttifs 

(In traitement 



o nd uite 

du traitement 


> Corriger 1c (rouble tie riiemostase pri- 
imire. 

• Corrigcr le deficit en facteur VIII. 


El est guide par le type et dans le grtmpe 2. 
le sous-type de la maladie de Willebrand. 


Tableau XIII. ( onduite du tniitciueul 


l>pe 

Soits- 
type ! 

TS 

vW'F plasmatique 

Ijiuy 

de facteur 

Profil 

clectrophoretiquc 
du vWF plasmatique 

vWF:Ag 

v\VF;RCci 

Vlllc 

3 


± allonge 

± diminue 

i diminufi 

Normal 

2 

2A 

± allonge 

Normal 

ou 

diminue 

Diminue 

Normal 

OU 

diminue 

vWF;Ag 

Pis 

de multimeres 

2B 

± allonge 

Normal ou diminue 

Mo ins. 

de multimeres 

2M 

± allonge 

Normal 

ou 

diminue 

Diminue 

Masse moleeulaire 
e Levee 

2N 

allonge 

Normal ou subnormal 

5-30% 

Normal 

3 


ires 

allonge 

Nul 

< 5 % 

Indeieetable 


La dfsm oprf ssme 
ou ODAVP i 1 desamino 8 
D arginine va sop rescue) 

Dans tons les types dc maladies dc 
Willebrand. sauf le type 213 et le type 3, 


eel analogue de la vasopressinc {Mini tin : 

0,3 gg/kg dans 100 enr de serum physio- 
logique en perfusion intraveineuse lento 
sur 15 a 30 min) I there dans le sang la 
forme native du facteur von Willebrand 
stockee dans les cellules endotheliales. 
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Le taux plasmaiique do facteur von 
Willebrand (vWF : Ag) augments 3 a 
4 fois en 30 minutes a 2 bewvs, le foc- 
teur VIllc augments et le temps de 
saigncmciu sccorrige. Le traitement doit 
etre repete toutes les 12 a 24 hcurcs s'il 
iiuhiit une augments < ion suffisante du 
facte u r V r IIIc cl du vWF : Ag. Le Iraite- 
ment peut induire une tachy cardie 
react ionnelle et doit etre conduit pro* 
demment chez les sujets les plus ages on 
presen taut des antecedents coronariens, 


Les facteur* Will* brand 


Lorsque la desmopressine est inactive ou 
i null liable, on peut utilizer 2 concern res : 
■+ le factcur Von Willebrand-LFB a la 
posologie de 50 Ul/kg a renouveler 
toutes les 1 2 a 24 hcurcs ; 

4 r association factcur Von Willcbrand/frc- 
teur VIllc (Itmohnmd) a la posoiogje de 
50 U Meg a renouveler toutes les 1 2 a 
24heures. 



EN PRATIQU E 


ATTITUDE GENERALE 

Lorsque le diagnostic de rmladie de Willebrand a ete posi i faut recommander au 
patient de n»e jamais prendre d'aspirine bqueJIe aggrave les sign.es hemorragiques, Un trai- 
tement aestroprogestatif peut lire utile pour reduire I'abondance des menstruations. 
Lortqubne intervention cbirurgrcale esc programmes, on teste d’abord Minim. En 
cas dlnefficacit^ on utilise le facteur von Willebrand-LFB. Dans les 2 cas, une injec- 
tion doit itre renouvelee une heure avant (Intervention. 

En situation hemorragique, $11 ne s’agit ni d’un type 2B. ni (Tun type 3, on teste 
d'abord Minitin, En cas cfinefficxM ou de con tr e-indication, le choix du prod u it de 
substitution depend du taux basal de facteur VIllc S’il est super leur a 20 %. on uti- 
lise le facteur von WiSlebrand-LFB, 5*1 est inferieur a 20 %, on utilise Jhnobrand. En 
situation tfurgence ou de traumatisme grave, l\ est recommande d'utiliser d’abord 
irmobrandt quel que soit le taux basal de facteur VIllc, puis de le relayer par le fac- 
teur von Wiebrand-IFB, 

I'apparition d'alb-anticorps antifacteur von WilJebrand est possible, essentie I le- 
nient dans le type 3, 

CAS PARTICULARS 

En cas d'epistaxis, on a recours aux h^mostatiques beaux du type Codgen ou a des 
meches htenostatiques r^sorbables (Serbacd, Surgice/) avant d'utiliser la vaso- 
pressine. 

Les gingivorragies banal.es necessitent des bains de bouche aux antifib rinoiytiques 
(acide tranexamique : Exocyi, ampoules buvables I I g). 

Les meno-metrorragies necessitent le recours aux cestroprogestatifs, parfois asso- 
ci6s aux antifibrinolytiques focaux ou generaux (Exacyl, Spotof), 

Pour une extraction dentaire, voir les conseils donnes aux h£mophiles (cf p. 81). 

La desmopressine (Minim) est contre-indiqu^e en cas de grossesse. 

L accouchement sous couvert Inn traitement substitute doit etre le moins trau- 
matique possible, IVifant pouvant avoir la mime maladie que sa mere. 
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artie II 

Les examens 
complementaires 


I Les examens du sang 89 

I Les examens de la moelle osseuse 
hematopoietique ......................... 92 

I Les etudes isotopiques 96 
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Les examens du sang 


figures par unite de volume sanguin lex, : 
nombre de globules rouges par litre} ou h 
concentration d T un compose du sang (ex. : 
hemoglohine exprimeu en g/dl ). Les carac- 
teristiques des elements figures du sang 
sont cn suite ealculees a I' aide de Tommies. 
A titre d 1 exempt, lies tommies peiiinettant 
de calculcr les caracteristiques des glo- 
bules rouges (encore appdees consumes 
erythrocytaires) et les valeurs normaks 
sont indiqiiees duns le tableau XV. 


Tableau XV* Formules de calciil des caracterisitqiros ties globules rouges 


Volume globulaire moyen - 

Hematocrits: (%) x 10 

Nombre de globules rouges ( lOVmm*) 

Teneur cttpusculaire 

Hemogktbine (g/100 ml.) x 10 

tnqyemle en h&mogtabine - 

Nemibre de globules rouges ( lQVmm ) 

Coooentratj on eorpuse u lai re 

liemoglobine (g/100 ml) x 100 

[ moyenne en htmogjtohine = 

Hematocrite (%} 


E 


a numeration 
formule sanguine 
ou hemogramme 


Cest le principal examen en hematologic, 
II est pratique sur du sang veineux. prcleve 
sur un anticoagulant. 1 1 1 > I A (acidc etby- 
lene-diamincHeirduectique}, II eonsiste a 
quantifier chaque categoric d' elements 


Les valeurs norm tiles de la numeration 
formule sanguine en function de I' age et 
du sexe sont indiquecs dans la quatrieme 
panic de cel ouwage. 


t 


faux 


de reticulocytes 


Les reticulocytes sont les precurseurs des 
globules rouges et proviennent de la 
moelle osscuse. [Is se distinguent des glo- 
bules rouges par la presence d'organiles 
intracel tula ires. Ils sont identifies par 
coloration de ces organ ties au bleu de 
Unna (lecture au microscope) ou au 
Thiazolc orange ( lecture en cytometric en 
flux}, ee qui permei de les quantifier. 


Cette quantification sc fait sur le meme 
prole Yemen t sanguin que V hemogramme. 


Quand If demands? 

Chaque Ibis que Ton decouvre une 
anemic (diminution du laux d'hemo- 
globine) pour determiner si eellc-n est : 

-> regenerative quand le tmn de reticu- 
locytes est > I2(J G/L. La moelle 
reagit a I'anemie en augmentant la 
fabrication des globules rouges. 

L ’anemic est d’origine peripherique 
(liemorragie aiguc ou hemolyse); 

^ aregenerative quand le laux de 
reticulocytes est < 1 2(1 G/L, La 
moelle nc reagit pas a V anemic 
puisqu’elle n'augmentc pas la 
fabrication des globules rouges, a 
L' anemic est d’origine ccntrale, #9 
Copy rig htetTr — — 
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a resistance 
osmotique des 
globules rouges 
aux solutions 
hypotoniques 



echerche de corps 
de Heinz 


La coloration des globules rouges sur un 
frottis sanguin par le bleu de cresyi brillant 
met en evidence les corps de Heinz qui 
appamssent sous forme de corpuseules. 


Les globules rouges sont in cubes 30 
minutes a temperature ambiance dans 
des solutions de press ion osmotique 
croissante, le jour du prelevement et 24 
heurcs apres. Le degre d'hemolyse esi 
mesure par spectrophotometrie . 


r — ► Quand If demand er? 

Lotsque I 'em suspectc oertaines etiologies 
d'anemie hemolytique. On observe des 
corps de Heinz dans les anemias dues a la 
presence d’unc hemoglobin? instable ou 
a un deficit en glutathion ruduiL 


r ■■■► Quand If demander? 

Lorsque I'on suspectc eertaines etiolo- 
gies d'anemie hemcjlytique. On observe : 
•4 urie diminution de hi resistance 
osmotique dans la spherocytose 
hereditairc ou maladie de Min- 
kowski-Chauffard. maladie de la 
membrane des globules rouges; 

^ une augmentation de la resistance 
osmotique dans les thalassemies, 
maladies de Themoglobine. 


G epreuve d auto 
hemolyse in vitro 

Les globules rouges sont incubes a 37 D C 
dans une cm ve a CCL en presence d en fab- 
scnce de glucose oud’ATP. L*hemolyse est 
mesuree par spectrophotometrie. 


Quand If df mander? 

Lorsque Ton suspects oertaines etiolo- 
gies d'anemie henrdylkiue- On observe : 
4 une augmentation de lautohemo- 
lyse avec correction par le glucose 
dans la spherocytose hereditairc ou 
maladie de Minkowski-Chauffard; 
*# une augmentation dc Fautohemo- 
lyse sans correction par le glucose 
mats avec correction par I'ATP 
dans le deficit en pyruvate kinase. 
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e test tie Ham Dacie 


11 s’agit d’un test d’hemolyse des glo- 
bules rouges en milieu acide. Les 
globules rouges du maladc soru incubes 
30 minutes a 37 °C dans un scrum com- 
patible traiset acldifie (pH entre 6,5 et 7). 

[““► Quand le demander? 

! Lorsque Lon suspccte une henwglobi- 
nuric paroxystique nocturne (ou maladie 
de Marehiafava-Micheli) qui esi aussi la 
seule cause d + heniolyse corpusculaire 
acquisc. Ce test dc Ham-Dacic tend a 
etre supplante par 1'etude des marqueurs 
CD55 et CIJ59 au niveau des globules 
rouges ou des globules blancs en cyto- 
j metric a flux (ces 2 marqueurs son! 

absents dans I’hemoglobinurie paroxys- 
j tique nocturne}, 

S 'electrophorese 
et lisoelectro 
totalisation 
de Ihemoglobine 

Ces examens sent mis en oeuvre pour 
rechercher la presence tf une ou plusieurs 
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myelocyte, metamyelocyte ct polynuclcaire. 
Les cellules granuloses neutrophiles consti- 
tuent la majorite des cellules granukuses 
Les cellules granukuses cosinopliiles et 
basophilcs sent cues minorilaires (4 %)> 

I La lignee mono cm si ire. Elle represente 
I a 5 % des cellules medullaires. On dis- 
tingue 3 slides de maturation : monoblaste, 
promonocyte et monocyte, 

! La lignite l> mp lioide. Elle represente 
environ 10 % des cellules moduli 31 res 
On distingue 3 stades : lymphoblastc 
normal ement present chez F enfant, lym- 
phocyte et plasmocytc. 

I La ligtiee megiearyocytaire. die 
iFapparait pas dans le decompte des cel- 
lules medulla ires sur uit cotnpte rendu de 
myelogramme. On apprecie son atten- 
dance en Function de la richessc global? 
du myelogramme (richesse c value® entre 
0 et 4; richesse norma le = 2). A parti r du 
megacaryocytc ces cellules nc sc divisent 
plus. Elies subissent des endnreplications 
(division nucleate sans division cellu- 
laire). Le noyau passe ainsi de 2 N a 4 N, 
a 8 N puis a 16 N chromosomes, Le cyto- 
plasme devient mature et les plaquettes se 
detachent de la cellule. 

• — ► Quand le demand er? 

Cheque Poes que I'cludc cytologique esi 
plus important? que 1' etude hislo- 
logiquc, notamment lorsqiFil esi 
essentiel d' identifier des cellules anor- 
mules ct dc les denombrer : syndromes 
iympboprolikratifs, leuccmie aigue, 
syndromes myclodysplasiques. ane- 
mies caiemielles, 

n col oration de Peris 

La coloration dc Peris pemiet d ’identifier 
la presence de fer dans les erylhroblasles 


et les macrophages medullaires, ee qui 
peut aider a trouver I'etiologie d une 
anomie. Le fetrocyanure dc potassium 
fail apparattre le fer sous forme dc grains 
dans les erythroblastcs alors appeles 
sideroblastes. En fonction du nombre et 
de la disposition des grains, on determine 
le score des siderohlasies qui est norma- 
letnent compris eitire 16 et 80. 

"► Quand la demander? 

Quand on suspecte une anemic sidero 
blasiiquc. La presence de sidcroblastes 
avec des grains en couronnes ou cn 
demi-courcmnes est pathologiquc quand 
leur pourcentage depasse 15 % des cry 1 - 
ibroblasies. On park alors d’ anemic 
sideroblastique. 


es coloratio ns 

cytochimiques 

Quand il existc des cellules malignes 
dans la moelle, on les earaeterise cn uli- 
lisant des colorations cytochimiques qui 
mettent en evidence des enzymes cyto- 
plasmiques spccifiqucs de telle ou l elk 
be nee ce I Lula ire, 

► La coloration des myeloperoxydascs 
est carncleristiquc dc ka lignee granu- 
Leuse, Elle apparail dans ces cellules sous 
forme de grains bleu- vert. 

► La coloration des esterases esl caracle- 
risiique de la lignee monocytaire. Elk 
apparail dans les cellules sous forme de 
coloration matron plus ou nioina doree. 

► Les phosphatases acides sont identi- 
fkes dans certains lymphocytes sous 
forme dc grains rouges. La coloration est 
resistantc a Facide lartrique dans les iri- 
chokucocytes. La coloration est sensible 
a Facide tratrique dans les lymphocytes 
norma ux et les histiocytes maliits. 

I La coloration a Facide periodique de 
Schiff (PAS) colore en rouge les cry- ,*m 
throblastes anormaux. 
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pontfion - biopsie 
osseuse on biopsie 
medullaire 

Elk se pratique 3U tnocart de Jamshidi 
dans une Crete iliaque, en genera! poste- 
fieure, Elk pemtd d'enidier ('architecture 
globak de la moelk osseuse (etude histo- 
iogiqueh dk valuer la richesse du fissu 
hematopoletique, d‘ identifier un envahis- 
sement medullaire peu important ou 
irregulbr, d' identifier une eventuefie 
ftbrose medullaire (le myelogrammc esc 
impossible)* 

p- ► Quand la demander? 

i Chaque fois que V etude histologique 
est plus importante que Fetude cyto- 
j logique : syndrome myeloprol i ferati f t 
lymphomes malins, metastases de 
! tumeurs sol ides. 

Chaque fois que le myelogramme ne 
ram one pas dc materiel : aplasic 
medullaire, myclofibrose. 

Hes marqueurs 

'B leucocytaires 

II s'agit de I "etude des anti genes de mem- 
brane ou intracytoplasmiques des cellules 
du sang ou de k moelle (surtout lympho- 
cytes et cellules blasliques) a Faide 
d T antkorps monodonaux specifiques 
afin de determiner leur phenotype La 
technique utilisee est le plus sou vent 
F immunofluorescence directe ou indi- 
recte avec lecture en cytometrie k flux, 
Un double marquage (2 ant (corps dis- 
tincts) est sou vent utilise pour mieux 
caracteoser les cellules dlnteret 

Qaand les denunder? 

Lorsque Ton souhaite caracteriser des 

[ cellules anormales, surtout dans la 


aussi dans les leucemies atgucs mye- 
bides, a la recherche d* in formations 
i d'inicrci diagnostique el pronoslique : 
phenotype B ou T 1 degre de maturite 
des cellules, expression de lei ou tel 
antigene, 

es cultures 
de progeniteurs 

Ces exaroens oat pour object if de caracte- 
riser les cellules progeni trices de la 
moelle. II ne s'agit pas d 'examens de rou- 
tine. En pratique, on imp lame dans un 
milieu semi-sol ide (agarose) un nombre 
determine de cellules medullaires. On les 
incube a 37 X pendant £ a 15 jours, en 
fabsence ou en presence de facteur? de 
croissimce. On compte alors le nombre de 
colonies formees (chaque colon ie corres- 
pond a une cellule progenitrice]!. Selon le 
tacteur de croissance utilise, on peut iden- 
tifier les progeni teurs crythroblastiques 
[crythropoietinef granulcux (GM-CSF) 
ou megacaryocytaire (thrombopoietine). 

• Quand ks demander? 

I Dans las syndromes myalodyspla- 
siques primitifs, la capacite des cellules 
j progenitrices a former des colonies est 
| souvent diminuee. 

Dans les polyglobulias, la culture des 
| precurseurs erythroblastiques peut aider 
i a distinguer une polyglobulic primitive 
(maladk de Vaquez) dans laqudk on 
j observe une pousse spontanee de ces 
j progeniteurs d une polyglobuiie secon- 
i daire dans laqucl le I 'cryihropoietsne est 
! indispensable a leur croissancc. 

e caryofype sangui n 
ou medullaire 

Cet ex amen a pour but de determiner le 
nombre cl la structure des chromosomes 
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dans des cellules du sang ou de la 
medic. It ne pent s'agir que des cellules 
encore capable s de se divisor puisque 
I' analyse du caryotype sc fait sur des 
cellules bloquees en emits de mi lose. 

II pennet d' identifier des anomalies de 
nombre on de structure des chromosomes 
des cellules sanguines ou medulla ires, ce 
qui peui : 

aider mi diagnostic. Par exemple, la 
translocation t (9; 22} on chromo- 
some Philaddphie est camcteristique 
de la leucemie myeloide chronique; 
dormer des informations pronos- 
tiques. Par exemple, la translocation t 
{4; 11) est de mauvais pronoslie dans 
les Eeucemies atgues lymphoides, 


ftFMiROUF ^ fS anama i |H chronwMmiques 
observed tone lei anomalies 
acquits, taratienuiquei tl'un done de cellules 
maladii (par exemple leiiumiquK), II ne but pai 
confondrt avec lei anomalies canstilutionnellei 


toller que la msorme 21 qui est reirouvee dan 
routes les cellules de [organisms. 


G etude des genes 
en biologie 
moleculaire 

Encore peu repanduc. I’ etude des genes 
en biologic moleculaire pent elre realistic 
a part ir de cellules du sang ou de la 
modle pour earactcriser une hemopathie. 


F™^ Quand la drmandfr? 

I Lorsque I 'on cherehe a prouver 
qu'une proliferation lymphoids est 
donate : on recherche un rearrange- 
ment clonal des genes codam pour les 
i mmu nog! obu lines (lymphocytes II) 
ou pour le recepteur T pour T anti- 
gene (lymphocyte T). 

P Lorsquc Eon chercbe des marqueurs 
gemques specifiques d’une maladie, 
par exemple !e rearrangement bcr-abl 
earacteristiquc de la leucemie mye- 
Inide chronique (equivalent, an niveau 
genique, de la t (9; 22) ou chromo- 
some Philaddphie). 

P Lorsque I on surveille la maladie 
residuelle apres traitement : les mar- 
queurs de clonalite comme les 
marqueurs geniques speeifiques peu- 
! vent elre utilises pour deteeter la 
persi stance de cellules malignes alors 
| que la maladie est en reponse com- 
plete sur le plan clinique, 
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Les etudes isotopiques 


B es eludes isotopiques 
statiques 

La mesurc du volume globulaire et du 
volume plasmatique permet de distinguer 
une polyglobulie vraie {volume globulaire 
isotopique augment^) d T une fausse poly- 
gtobulie (volume globulaire isotopique 
n ormal, volume plasmatique diminue). 

La scintigraphic au gallium eat utilise-e 
an diagnostic d'une maladie de Hodgkin 
pour permettre de surveiller revolution 
d'une localisation mediast inale. Si cette 
lesion fixe le gallium au diagnostic, la 
reponse complete ne pourra etre affir- 
mee que si cette masse ne fixe plus le 
gallium a I’issue du traitement. 

Les techniques de PETsean, basccs sur 
le metabolisme part icu Her du glucose 
dans les cellules tumorales, commence a 
etre utilisee dans le bilan d' extension des 
lymphomes malins. 


G es etudes isotopiques 
dynamiques 

Elies permeitent d'e valuer Lhemaio- 
poiese et I’hemolyse. II s s agit de ; 

■4 1 ’etude de 1 'incorporation du fer 59 
dans les hematics, reflet de I'erythro- 
poiesercsiduellet 

•4 r etude de la duree de vie ties glo- 
bules rouges marques au chrome 51 
qui peimet aussi I* identification de 
leur site de destruction {rate, foie); 

4 1 'etude couplee fer/ chrome permet de 
faire la part des cboses entre anemic 
d’origine eentrale el anemic <f engine 
periphinque, 

Elies permettenl aussi 1 'etude de la duree de 
vie des plaquettes marquees au chrome 51 
qui permet egalement I' identification de 
leur site de destruction (rale, foie). 
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artie III 


Les medicaments 

Principaux effers indesirables, 
interactions medicamenteuses 
et precautions d'emploi des medicaments 
couramment utilises en hemato-cancerologie 

Rf i imftfr ^ es ^ Kseniiels doivent tine logiquement tomptttb par lei precautions a 
prendre face aux variations de type pharmcodynamique e|/ou pharmacocinelique 
(ex : induction enrpauque, age, etc) susceptible* de k priserrttr. 


I Les antianemiques 

Les agents cytotoxiques 


99 

101 


Les modifications de la reponse immunitaire: 

les interferons « (B ♦ B ■§• # •« «i« ■ + id ■ -r ■ t ■ Bi« Bi ■ r i-Si-l-Bid Bid Biifl ■ ib ■ iB aiij B11B Bui 

I Les immunosuppresseurs , .... 

I Les traitements associes 
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Les antianemiques 


JBe fer 

l — ► Effers indesirables 

I Troubles digestifs (nausees. consti- 
pation, diarrhees) et to brat ion des 
selks (et des urines pour la forme 
injectable) un noir. 

I Noire issemeni des dents lors d un 
contact buccal prolong avec les 
| formes tiquides. 


Bes^ob , es 

r — Interactions medkamenteustt 

Avec les anticonvulsivants : diniinu 
I don du tauxptasmatique. 

|jjj es folinates 


► Interactions med teamen reuses 

L 1 ad mi nisi rat ion simulianec de scls 
de fer par voie injectable et par voie 
oralc est deconscillee : risque de Upo- 
j thymic, voire de choc. 

: ft est recommande de prendre les sels 
de fer a distance (2 heures au mains) 
des a litres medicaments, notamment 
: avec : 

■+ les cyclines, la thyroxine, les diphos- 
phonaies (diminution de leur 
resorption digestive); les fluoroqui- 
nolones {diminution de leur 
biodispotiibilile); les s*elss de cal- 
cium, les lopiques gastro-intestinaux 
(diminution de la resorption diges- 
tive des sels de fer); la penicillamine 
(diminution de sel concentration 
plasniatiquel; Tacide acetohydroxa- 
mique (dielation du fer): 

-* rerythropoteiine ; risque d’ery- 
thropoKse intense, 

■ Precautions demploi 

One consummation importantc de the 
inhibe la resorption du fer. 


["”► Interactions methcamerateuses, 

i Des precautions tl emploi sort neees- 
saires lors de V association avec des 
medicaments comme le ph^nobaibi- 
tal, la phenytoine, la primidone : 
diminution des taux phsmatiques des 
anticonvulsivants. 

I Les Salinates potentialtsent les effete 
j cytostatiques et indesi rubles du fluo- 
i rouracil (- DCI), 

r— -► Precautions demploi 

La survenue de vomissements doit 
j imperativement fa ire reprendre une 
administration parenterale d’acide 
j folinique. 

Le maintien dune diurese a lea line 
j suffisante doit loujours etre assure. 


REMARQUE 


I’acidc folinique etanr un agD- 
nistc du methotrexate, it ne 


doit pas itre present en mime tempi, taut pro- 
tocole particular. 
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r Interactions medicamenteuses 

ft Ne pas eflectuer de melanges avec 
da Hires medicaments dans line menie 
seringue ou m memo flacon. 
ft Ciclosporine, tacrolimus ; maj ora- 
tion de riiumunodcprcssiofl. 
ft Vaccins vivants attenues : risque de 
maladie genera] i see. 

r- Precautions rtemploi 

Les observations sus-citees doivent 
i etre respectees. 

En cas de ]ysc tumorale important 
(risque de nephrotoxicite), rh] r n periince- 
mie et la precipitation sont 
syst&ndbquonmt prevemies par I’adini* 
nistrarion de hoissons abondantes el 
I'alcalLni sation des urines, L/adininis- 
tration est cctfre-indiquee chez ti femme 
i eiKeinte ; I ail jitemoiu est contra indque, 


B 


cs agenrs 

interagissant 
avec I'ADN : alkyl arils, 
donneurs de methyl, 
agents sandants 



Alkylants 


Noutardes a V azole 
(chlorambucil, chlormethme. 
melphalan. etc. I 


Cffets indesirables 

ft Toxicite hcmaloEogique importante : 
leucopenie, thrombopenie. 
ft Toxic ite digestive : nausees. vomis- 
sements, diarrhee, ulcerations des 
j muqueuscs- { siomatitcs ). 

ft Toxicite eulanee ; rashs maculopa- 
puleu\ t pnirit alopecie reversible et 
| transitoire, 

I Toxieiic gcnicdc : amenorrhee, 
azoospermie. 

I 1 /utilisation pmlongee augments 
m !c risque card nogene, 

p ft Hyperuricemie. 


r-— ► Inters turns iti edit amen reuses 

ft Ciclosporine : maj oration de rim- 
muoodepression (association parfois 
utile en cas de resistance tumorale). 

\ I Vaccins vivants attenues ; risque de 
maladie generalises 

Precautions demptoi 

I Surveillance hemal ologique stride 
(NFS) avant ehaque cure, 

I Prevenir systimatiquement V hyper- 
uric emie et la precipitation uratique 
(boissons abondantes, alcalinisation 
des urines) en cas dc lyse tu mo rale 
j importantc (risque dc nephrotoxicile). 

I Survei! lance renal e. 

I Autres alkylants 
(cyclophosphamide, 
ifosfamide. pipobroman I 

r”-^ Effete i ndesi rabies 

ft Toxicite hematologique impoitanic : 
leucopenie, thrombopenie, 
ft Toxic ite digestive ; nausees, vomis- 
sements, diarrhee, ulcerations des 
muqueuscs (stomatites). 
ft Toxicite cutanee ; raslis maculopa- 
puleux, prurit, alopecie reversible et 
| transitoirc, 

ft Toxicite geni talc : amenorrhee, 
j azoespermie. 

ft Toxicite cardiaque : rare cardio- 
myopathie aiguc (forte dose), 
ft Risque de cyst ite (forte dose ou 
j traitement prolonge). 

ft [/utilisation prolongee augments 
le risque carcinogens 
ft Hyperuricemie, 

E 

r — Interactions medicamenteuses 

ft Ciclosporine : maj oration de Pim- 
munodepression (association parfois 
utile en cas de resistance tumorale), 

I Vaccins vivants attenues : risque de 
| ma ladi e genera I isee. 

precautions d emploi 

ft Surveillance hcmatologique stride 
(NFS) avant ehaque cure. 

C odv ri a hted m ateri al 
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I Pnfcvenir systematiquement fhyper- 
uriccmic et la precipitation uratique 
(boissons abondantcs. alcaltnisation 
des urines) m cas de lyse tamo rale 
important (risque de nephrotoxieite ). 
I Surveillance renale stricter 

■ Donneun de methyl 
Uarmusti lie. lomustine, 
procarbazine, etc. > 

[“—► Effets indesirables 

I Toxicite hematologique : leueope- 
i me, thrombopenie. 

I Toxicite digestive : na usees, 
vomisse meats, diarrhea, douleurs 
abdominals, constipation, ulcera- 
tions des muqueuses (stomatitis). 

I Toxicite genitak : amenorrhec, 
I azoospemiie. 

r — Interactions medica men tenses 

I Ciclosporinc : maj oration de Pim- 
trunodepression (association parfois 
utile cn cas de resistance tumoral c). 

I Vaccins vivants attenues : risque dc 
! mal ad ie general i see. 

i Toxicite cutanec (prurit, alopecie) et 
toxicite hepatique avee les uilroso-urecs, 


Precautions demploi 

I I Surveillance hematologique stride 
(NFS) a vast chaquc cure, 
i I Evaluation dc la fertility (avee 
recueil de sperme). 

I Surveillance hepatique avee les 
I nitroso-urees. 



Ln agents sitnianls I hleomynne ) 


-- ►Effeis indesirables 

I Toxicite cutanee : slomutites, alo- 
pecie reversible. 

I Toxicite pulmonairc : fibroses irre- 
\ versibles (rechercher une dyspnea). 

I Toxicite gen i tale ; amen orr bee, 
5 | azoospermie. 

i I Divers : reaction hypertherm ique 

o : (voie IV). 


Inieridions medic a men tenses 

: I Cielosporinc : maj oration dc Vim- 
munodepression. 

► Vaccins vivants attenues : risque de 
ma lad ie gen era! i see. 


Precautions d emploi 

i I Surveillance stride de la function 
j pulmonaire, 

j I Centre- indication chez la femme 
j enceinte et pendant TallaitctneiU, 



les antimetabolites : 
antifoliques, 
antipuriques. 
antipyrimidiques 

Les an tifoliques 


I Mtfhorrexaie 

r***^ Effeis mdesirabks 

I Toxicite hematologique ' thrombo- 
penie, leuconeiitropenic, 

I Toxicite renale : insuffisance 
| renale irreversible, 

; I Toxicite hepatique : augmentation 
j ctes transaminases, fibrose. 

► Toxicite neuropsych ique : troubles 
de I’humeur, con fusions,, ataxic, 

j coma (fortes doses), 

► Toxicite pulmonaire : pneumopa- 
thies, pneumothorax, 

► Toxicite genitalc : amcnorrhec, azoo- 
spermia, perte dc la libido,, impuissaticc, 
I Toxicite dermatologique ; erythema, 

j alopecia, rash culanc. 

I Divers : hyperthermic. 


Interactions medua men reuses 

i Ciclosporinc ; maj oration de fim- 
mu nodepress ton. 

I A1NS (pyrazoles ct sal icy les sont 
contre-indiques), probe nee ide, trimetho- 
prime-sul farrkthoxazole, antibacteriens, 
suf (amides, phenyloine, phenobaibital : 
toxicite hernatologique augmented 

Copyi icih d mater 
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! I Vaceins vivants attcnucs : risque de 

| matadie general iscc. 

r—*- Pretauiions d>mploi 

i Surveillance hcmatologiquc stride 

| (NFS), surveillance renale et/ou hepa- 

tique avant chaque administration. 
Association contrc-indiquec cticz la 
femme enceinte et pendant I’allaitement 


^ Ralfitrexed 

p" ► Effets m desirables 

I Toxicite digestive : nu usees, 
vomisse melts, diarrhees, aiorexie, 
ulceration de la muqueuse buccalc. 

I Toxicite hemutologique : teucope^ 
nse* thrombopenie, anemic. 

I Toxicite biologiquc : augmentation 
reversible ties transaminases et des 
phosphatases alcalines. 

I Toxic iti cutanee : eruption, parfbis 
| profit assoc ic . 

I Toxicite neuro-muse ulaire : arthral- 
j gic, erampes. 

I Divers : amaigrissement, deshydraia- 
| tion. fievre, syndrome pseudo-grippal, 
| alopeeic. conjonctivite. 

r .— ► lutfratfi&ns medkameniwses 

I Associations contre-indiquccs ; 
toute preparation nontenant de t'acide 
folique ou de I’acide folinique (risque 
d' interference). 

I I . 'utilisation de raltitrexed en asso- 
ciation avec d’autres cytotoxiques est 
peu documented il faut sc souvenir 
| ncanmoins de sa forte liaison {93 %) 
aux proleines plasmatiques. 

Precautions dTmploi 

b Surveillance des signes de toxicite 
gastro-imtestinale (diarrhee, mucitel 
j chez Ic su jet age. 

b F.vitcr toute conception (hemme et 
femme) pendant le traitemenf et au 
i moils 6 mo is apres. 

I A I lai tement eontre- i ndiquc pendant 
Ic traitement. 



Les 'Htu|.M 8 rrques 


v Cladribine, fludarabine* 
mercaptopurine. pent os to tine 

Effete in desirables 
frequ eminent rencontres 
notammenr avec la pentoitatine 

I Toxicite hcmatologiquc : neutrope- 
nic,, thrombopenie. anemie severe, etc. 
I Toxicite digestive : nausccs, vomis- 
sements, doutcurs abdom inales, 

j constipation ou diarrhee, anorexic, etc. 

I Toxicite cutanee : profit, erythemc. 
j eruption: herpes, zona, cancer cutatte. etc. 
I Toxicite cardio-vasculaire : cedeme, 
tachycardie, souffle eardiaque. purpura, 
| etc. 

i Toxicite pulmonaiie : loux, dyspnee, etc. 
I Toxic iie neurologiquc : etourdisse- 
I menu insomnie, anxicte, etc, 

I Toxicite renale. 

I Divers : syndrome de lyse tumunde, 
fatigue generale, fievre, myalgje, malaise, 
: douleur thniadque, troubles oculyires. etc. 


Interactions medicatnen reuses 

I Ciclosporine ; majjoration dc I'immu- 
| nosupression. 

b Vaccina vivants atteiues : risque de 
maiadie generalises, 


Precautions d emploi 

I Surveillance hematologique stride 
(NFS) avant chaque cure, 
b Scion ks produite utilises : surveillance 
hepatique, renale, neurologiquc, etc. 



Les a 11 ti pjr ri m i d \ qu n 


9 (yrarabine, fluoroti ratil. 
geniciiabine 

Effets indesirables 
frequemment rencontres 

I Toxicite hematologique : anemic, 
leucope n ie, throm bopen ic, etc . 
b Toxicite neurologiquc : dysarthrie, 
i nystagmus, ataxic, etc, 

□vriohted material 
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I Toxiciie oculaire : conjonctivites 
hemorragiques, atteintes reversibles 
de la comee, etc, 

I Toxicttfc digestive *. nausccs, votnis- 
j sements, etc. 

I Toxicitc cutunee : rash, pholosensi* 

j bi] isati on { fluoraurac il), etc, 

I i Tox i e it e e ardi o - va sou 1 a i r c ( H 110 - 
TOuracii) : douleurs precordiales, 
modification de I'ECG. 

I Divers : allergic, tedeme pulnionaire 
{cytarabinej; cephalces,. myalgies, 

! asthenic, anorexic, etc. 

r" Interactions jfiedicanienteiises 

I Ciclosporine ; majoration de rim- 
munosupresslon. 

I V&ccins vivants aUenues : risque do 
maladie generalises. 

r Precautions d'emplei 

: I Surveillance bcmatologique stride 
I (NFS) avant c haque cure. 

I Scion les produits utilises : surveillance 
1 hcpaiiquc, renale. neurologique. cic, 

es inhibite urs 

des topoisomerases 

Les i iihibi te urs 

des ropoisomeroses I 
( I ri note tan, topotecan) 

: — Effets ind&irablts Wqu«m- 

merit mitonrres 

I Ton i cite digestive ; diarrhee parfois 
severe (irinoiccanh nausecs, vomis- 
! sements, const ipati on, stomatite. 

I Ton i cite hematologique : neutrope- 
nic* thrombopenie, anemic. 

► Divers : asthenia anorexic, erampes 
| abdominalcs, etc. 

Interactions rnedicamenteuses 

I Ciclosporine : maj oration de him* 

munosupressiom. 

I Vaccins vivants attenues ; risque de 
maladie genera I isee. 


Precautions demploi 

I Surveillance hematologique cl 
hepatique stride a vault cheque cure. 

• Con ire-indi cation chcz la femme 
enceinte et au cours de I'allaitement 

rfH les inhihfre tm 

des topoisomerases II 
{ anthracydines, 
aurres mrercalants. 
dpipodophyllotoxinesl 

r— ► Effets indesirables 

I Communs a tous les produits : 

4 toxicitc hematologique dose-depen- 
datite : neutropdiie, thrombopdnie; 

4 toxieiie digestive : diarrbee, nau- 
sees, vomissements, stoma titc, 

i ts 

mucite (severe a forte dose); 

4 alopecie reversible a Turret du 
I rat lenient, 

► Com mu ns aux an thracy dines et 
autres intercalates ; 

4 toxicitc cardiaque : troubles du 
rythme eardiaque, insulTisancc car* 
diaque atgue ou tardive, modification 
de PECO ; 

■4 toxieite g£nitale : amenorrhee, 
azoospermie: 

j -4 toxiciie biologique : hypokaliemic, 
hyponatremie, hyperuricemie, ele- 
vation des enzymes hepatiques et 
de la bilimbine. 

> Speci fiques aux an thracy clinei : 
col oration rougcatre des urines. 

I Specifiques aux epipodophy I lotoxines : 
hypotension arterielle (administration IV), 
rare reaction anaphylactique. 

— >- lute rat lions medium? nleuse* 

I Ciclosporine ; majorat ion de I’im- 
munosupression. 

I Vaccins vivants attemies : risque de 
maladie general i see, 

f Precautions d'emploi 

I Surveillance bcmatologique stricte 
avant c haque cure. 

C opy rig hted materia 
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| I Contraindication chez la femme 
enceinte et ail cours de rallaitcmeni. 

MB es agents du fuseau 

Infiifaiffurs du fuseaii 
(vincristine, vinblastine, 
vindesine, inorelbine) 

r- Effets ind&irables 

I Communs a tous les produits : 

"► toxicite neurologique : paresthe- 
sies, nevrites peripheriques, crises 
eonvulsives, etc, ; 

■* toxicite digestive : n a usees, 
vomissements, douleurs abdomi- 
miles, dtarrhccs, etc, ; 

■) toxicite pulmonaire ; dyspnee 
aigue, bronehospasme, etc, ; 

-► toxic ite gen ita I e i amenorrhee, 
azoospermie ; 

4 alopeese moderee el reversible, 
perte de poids, 

I Specifiques a la vincristine : toxi- 
citc renale (dysurie, polyurie), 
toxic ite ocuOairi {atrophie optique, 
cccitcK toxic ite biolog ique (secretion 
inappropriec (T hormone antidiurc- 
: tique, hyponatremie, hyperuricemie), 
; atteime des nerfs craniens, 

I Spec i fiques a la v inbiastinc : toxicite 
i hcmaLologiquc (leucopenie. thrombo- 
i penie), toxicite cutanee : demiatite 
vesiculaire. 

Interactions media men tenses 

I Cicbsporine : majoration de rim- 
: munosupression, 

i Vaccins vivants attenues ; risque de 

| ma Indie generalise, 


les stabilisa nts du fuseau 
\ taxoides ) 

Effets in desirables 

I Toxitile hemalologique fdoseniepen- 
dante) : neutropenic, thrombopenie, 
anemic. 

I Toxicite digestive ; anorexic, nau- 
| sees, vomissements, ulcerations des 
muqueuses, stoma tite. diarrhees, 
| constipation, etc. 

I Toxicite cardio-vasculaire ; troubles 
i de la conduction cardiaque, hypo- on 
hypertension, insu (Usance cardiaque. 
j I Toxicite neurologique : paresthe- 
sies, dysesibesies, etc, 

I Toxicite cutanee : eruption avec 
pmrit, hyperpigmentation,. etc. 

I Toxicite biologique : elevation iransi- 
loire des transaminases, dc la bilirubine, 
des phosphatases alcal ines, 
i Toxicite pulmonaire : detresse respi- 
ratoire. com pi ications pgl mona i res. etc, 
j I Divers : reactions d'hypersensibi- 
lite, retention hydrique (tedeme 
| peripherique, pieuresie, peri card ite, 

| asc ite, etc myal g ie. artb ra Igie. 

t — ^ Interactions m^dkaiuentewses 

I I Cisplatine : addition des effets 
myelotoxiques. 

I Ketoconazok : risque de surdosage 
du taxoide, 

r — :► Precautions d'emploi 

I Surveillance hematologique stride 
et hi Ian hepatique avant chaque cure. 
► Administration contre-indiquee chez la 
I femme enceinte et pendant rallaitcment. 

cs aurres cytotoxiques 





[■■■"■► Precautions d’emploi 

I Surveillance hematologique stride 
avant chaque cure. 

F I Centre-indication chez la femme 

— — 1 


r ►Effets in desirables 

► .Asparaginase: 

toxicite digestive : nausees. 
vomissements. diarrhees, ulcera- 
tions muqueuses, anorexic ; 
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Les 

immunosuppresseurs 


II 


a oclosporine 


Effets indesirablcs 

I Insuffisancc renalc aiguc reversible, 
dose-dependante ; nephrotoxirile chro- 
| niqueavec fibrose interstiticlle. 

> Troubles neuropsycbiques : trumble- 
i merits. paredi&ies, sensations be brulures. 

I erampes miiseuiaires, convulsions 
I Troubles digestifs i anorexic, npu- 
sccs, vomissement^ diarrhees. 

I Divers ; hypertension arierielle, algies 
polya rti cula ires, oedeme du visage et 
signes de retention hydrosodee, hyper- 
trophic gingivale. hyperkaliemic, 
■ byperuneemie. hyper! ipidemie, eleva- 
j tion des enzymes hepatiques. 


i 

I 


i 


I attractions medio men reuses 

I A INS : augmentation des effets 
nephrotoxique.s. 

I Aminos ides, amphoteric ire : aug- 
mentation de la cr&atininfrnie. 

I Macro! idem ; keloccmazole, flucona- 
/ole. itracoaazole* nieibylprednisobnc : 
augmentation des tsux circulants de la 
cidosporinc et de h creatinincmie, 

► Antagonizes calciques, eimetidine : 
augmentation des taux ctnmlants de la 
ctdosporine, 

I Trimethiiprime (surtout en admi- 
nistration IV), octreotide, lanreolide, 
inductcurs enzymatiques : SOUS- 
dosage en ctdosporine. 

I Diuretiques thiazidiques : augmen- 
tation de la crcalininemie, 

I Methotrexate : augmentation de sa 
toxicite, de la creatinmemie el de la 
toxicite de la cictosporinc. 


I Amiodarone : augmentation des 
i taux circilants dc la ctdosporine et 
; de la nephrotoxteite. 

I Colchicine : augmentation des 
effets indesirables neuro-musculaires 
; de la colchicine, 

I Inhibileufs de I 'HMG Co-A-rcduc* 
lase : augmentation du risque de 
rhabdomyolyse. 

I Nifedipine : augmentation du 
risque de gingivopathies. 

I Melphalan : potential isaii on des 
effets ncphrotoKiques. 

I Cyto&tatiques, globulipes amilympho- 
cytaires : i mmunodepression niajoree 
avec risque de lymphoprulifenition. 
i Prednisolone el autres cortico'ides : 
augmentation dcs effets indesirables 
des cortieoides. 

I Contraceptifs oraux : possible aug- 
I mentation de la eielosporinemie, de 
j la creat in inemie et des tran saminases, 
i Vaocins vivants attenucs : risque de 
; tnnalad ie genera I isee, pa rfois m one] k\ 

Precautions d'emploi 

I Surveillance attentive des para- 
metres biologiques, 

I Administration dceonseiliec chcz la 
j femme enceinte et pendant I ‘al lailcmcnt, 

^aza rhi opr 1 ne 

r~ Effets indesiralles 

I Toxieile bematologique dose-depen- 
! dante : leucopenie, thrombopeme, 
anemie, macrocytose, niegaloblastose, 
j hypoplasie medullaiie. 
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I Toxicitc digestive (rare) : nausea 
| voTnissements. 

I Read ions d’hypersensibilite impo- 
sant 1' arret du traitemcni : fievre, 
j eruption cutance, vertices, arthralgies, 
| vomissements, frissons,, myalgies, 
hepatite, pancreatite,, hypotension, 
troubles du rythme, pneumopathies. 

I Alopecie, le plus sou vent reversible 
; a L 'arret du traitement. 

r Interact! tMis medicamenieuses 

I Allopurinol : risque d’insuffisance 
medulaire reversible mais parfois 
grave, 

I Cklospofine : immunodepression 
j excessive avec risque de pseudo! ynv 
| phonic 

I Va.ce ins vi vants attenues : risque de 
ma Ladie general isee, parfois mortel le, 

r— ► Precautions dVmploi 

i Surveillance hematologique reguliere. 
{ I Administration deconseillee che?. 
| la femme enceinte. 


B es anricorps 
polytlonaux 

r— Elfets indevurabks 

I Maladie serique (apres 8 a 15 jours 
de tract cm cm) : fievre, urtkairc, cry- 
theme, arthrites, adenopathies, csdeme. 
I Choc anaphytactique exceptionnel : 
: autres reactions ullergiques : frissons, 
ftevre, hypotension, detresse respire- 
j toire, Ltrtieaire, purpura, 

I Lymphopcnic, thrombopenie. 

r-*-^ Interactions medicamen reuses 

I Ciclosporine, tacrolimus : immuno- 
depression excessive avec risque dc 
pseudo lymphome. 

Vaccins vi vants attenues ; risque de 


r — ► Precautions 4 'tmplot 

| Surveillance medicate constante; sur- 
veillance de La NFS et de la fonetion 
remalc. 


E 


es anticorps 



monoclonaux 
(muronionab CD3: 
rituximab) 

N it ronton ah 0)3 


Effets mdesirables 

I Syndrome de liberation de cytokines 
| (debutant 30 a 60 m inutes apres I ’ injec- 
tion), le plus souvent leger, (ransitoiiie 
de type grippal (fievre elevee, frissons, 
j cephalees, tretnbletnents, nausees. dou- 
leur abdominalc, musculaire et 
i artieulaire generalisee, faiblesse gene- 
! ralisee) ou sous la forme de reactions 
cutanees (eruption, prunt. etc,); plus 
rarement, ec syndrome pent ctrc severe, 
potentiellement letal, ressemblant a un 
choc (detresse respiratoire, col lapsus 
cardio-vascu lairc, arret cardiaquc, etc, ), 
I Reactions d’hypersensibiile J erup- 
■ tion cutanee, pmrit, urticaire. maladie 
serique, arthrile, nephrite, eosinophi- 
! he, etc , ; reaeti ons anaph ylact Lques ou 
chocs severes parfois morteis. 

I Infections ; exacerbation <T infections 
| presentes avant la transplantation, 

| infections transmises par Torganc du 
donneur, infections postoperatoires (au 
; cours du premier mo is); infections 
mis (Hopes simplex, cytomegalovj- 
| rus, virus d'Epste in-Barr), infections 
| tbngiques. etc, fun a six mo is apres la 
| transplantation); reactivation (un a 
quatre mois apres la transplantation) dc 
| fEBV et duf.’MV 

I Neoplasies i lymphadenopathic, 

| hypcrplasic benigne polyclonale dcs 
lymphocytes B t lymphomes appaniis- 
sant dans les quatre premiers mois, avec 
| une progression souvent rapide, parfois 

CoDvrfohtad m 
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de maniere fulminantc: carcinomas 
cutanea (bdSOcellukii^ spinocdlulaire, 
sarcome dc Kaposi, melanoma, kcrato- 
; acanthome): plus rarement : myelome 
multiple, leuccmie, etc. 

I Troubles neuropsychiques : eneepha- 
lopathie, hallucinations, myoclonies, 
tremblements, convulsions (pa rib is 
pejoratives), meningile aseptique. eic. 

I Troubles scnsoricls ; troubles 
visucls, diplopie, conjunct ivite. otite, 
vertiges, bourdon nements d ore ill c, 
I eedeme pap it La ire. 
j I Troubles hepato-biliaires : hepato- 
ou splenotnegalic, hepatite, augmen- 
tati on transi toi re des rra nsam inases. 

I Troubles uro-ncphrologiques : anurie, 
oligurie, insuffisance nenale fonctionnelle. 
I Troubles cardio-vasculaires el bron- 
j cho- pu Imona ires : bradycardte, 

thrombose artetielle, hyperventilation, 
i pneumopathies. 

P Autres troubles : digestifs (iufarctus 
i intestinal, hemorragic gastro- in testi- 
male, anorexic), eulanes (syndrome de 
Stevens* Johnson, cry theme* hyper* 
; sudation), hcmatologiqucs (anemic 
; aptasique, anemic hemolytique 
mieroangiopathique* pancytopenia* 
neutropenic, lymphopenie, leueocy- 
tose, troubles de la coagulation y 
compris CTVD), asthenic. 

j- — ► Preiaurions dVmploi 

I Surveillance renale. Eicpalique el 
hematologique stride avail et pen- 
dant le traitement. 

i Surveillance attentive de l 1 appari- 
tion des effets indcsi rabies; 
h Administration contre-mdiqude 
chcz la femme enceinte et au eours dc 

I Id t,n lenient 

RtfUttniab 

r — ► Effets iiuj^siraides 

P Lies a la perfusion : fievre, frissons 
j rt/ou tremblemenis (surtout apres la 


| premiere perfusion); musics, rash ou 
urticaire, fatigue, cephalees, prurit, 
■ bronchospasme/dyspnee, sensation dc 
| gonflement de la langue ou de la gorge 
j (ffid&me dc Quincke), irritation dc la 
gorge, rhinitc, vomissements, hypoten- 
sion trails itqi re, exacerbation des 
pathologies cardiaqucs preexistantes 
i fiingor, insuffisaoce caidiaque). 

P tlematologiques : manifestations 
; discretes el rovers iblcs (neutropenic, 
th rombocy topen ie, anem ic ) . 

I Autres effets : generaux (asthenic; 
doukurc abdomi nates, dorsales et tho- 
raeiques; malaise, gonflement 
abdominal), cardio-vasculaires (hyper- 
j tension, bradycardie. tachy cardie* 
arythmie, hypotension orthnstatiquef 
digestifs (diarrhee, dyspepsie, ano- 
rexic). hematopoieliques (adenopathie, 
troubles de I’hemostase)* metaboliques 
et nutridofuiels (hyperglycemic, 
I tedemes peripheriques, elevation dc la 
LDH. bypoealoemie); musculo-sque- 
le tuques (arthralgic, myalgie, douleurs, 
hypertonic}* nerveux (etourdissements, 
anxietc, parcsthesie, hypoesthesie* 
i agitation, insomnie, nervosilel, respira- 
toires (maj oration de la toux, sinusite. 
branch ite* asthme, pneumopathies), 
dennatologiques (herpes, zona* 
sueurs), atleinte des orgpnes des sens 
(troubles dc la secretion lac ry male, 
conjonctivite, modification du gout), 

r Interactions medkamt Meuse* 

L 

j L 1 utilisation d 'autres anticorps mono- 
dona ux peut entralner dcs reactions 
j d'allergie, ou d’ hvpersen sibil ite. 

r — ► Prc to u toons demploi 

I Surveillance attentive de Tappari- 
lion des etTeis indesirables. 

I Surveillance period ique de i’hemo- 
gramme pendant le traitement. 
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Les traitements associes 


Le traitement el la prevention des nausees 
et vomissements font appel aux neurolep- 
tiques. aux corticokks et aux antagonists 
des receptewtrs de la serotonine (soils ees 
demiers serom envisages dans « chapitre). 
La prevention ties accidents toxiques pro- 
voques par le methotrexate et d'autres 
agents amifoliques aniecancerenx dans le 
traitemenl des leucemies et ties tumours 
malignes fait appel aux full nates (cf. p. 99). 
La reduction de la duree des neutrope- 
nies severe s et de Jemrs complications 
lors de Hemploi de chimiotherapies 
cytoloxiques ou chez les patients rece- 
vant une therapie myeloblaiive suivie de 
grefTe de motile fait appel aux fac lours 
de croissance leucocyfaires. 

Dans le cas des aplasies medullaires de 
gravite moyenne. les traitements sont 
xymptomaldqy.es et les androgenes a 
doses e levees sont parfois efficaces. 
l/acide pa. m id r unique pennet la cor- 
rection de rhypercalcemie maligne dans 
le myelome (siade HI avee au moins tine 
lesion osseusef 



Granisetron 


[-— ► Effets in desirables 

; • Toxicit£ digestive : constipation, 

I Toxicitc cutanee : reactions aller- 
giques. 

I Toxicitc neurologique i cephalfes, 
somnolence (rare). 

► Toxic ite biologique : rare uugmen- 
j tat ton (reversible) des transaminases* 


Precautions demploi 

I Diminution de la motricite colique 
(risque d "occlusion aiguih 
I Administration deconsetllee chez 
la femme enceinte el au cours de 


I Ifallai lenient 


r — -► Inieramons ni edi t a men tenses 

j Augmentation de ia clairance plasma- 
tique (voie IV) lors d’une association au 
phenobarbital (induction enzymatiquef 



Ondari'Hron 


S es antagonists 
des recepteurs 
a la serotonine 

Dila^etron 

r*— ► Effets indesirables 

I Cephalees, sensations vertigineuses. 
| I Elevation transitoire des transaminases, 
: I Hypotension, modifications legeres 
! del’ECG. 

^ p r ( W y nous d'tpiploi 

f i Sensations veriigincuses : avert ir les 


►ifftts indesi rabies 

I Toxicitc neurologique : rates convul- 
j sions. cephafe 

I Toxicitc digestive : constipation, 
risque de syndrome oedusif chez cer- 
tains patients presentant des tael curs 
de risque associes, 

t Toxicitc oculaire : troubles visuds 
transitoires au cours des injections IV 
j rap] des 

> Toxicitc cndocrinienne : flush, 
bouffees de chaleur, 

I Toxicitc cardio-vasculaire : troubles 
du rythme cardiuque, brady cardie, 
hypotension, douleur thorueique. 

■ I Toxicitc biologique : augmentation 
rare et trims ito ire des transaminases. 
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I Reaction allergiquc immediate, 
parfois severe. 

► Precaution* I’emploi 

I Dunimilion dc la molricitc colique 
(risque d 1 occlusion aiguc'l. 

I Administration decon soil lee chez 
la femme enceinte cl an cours de laS- 
laitcment. 



Tr apisp iron 


Effets indesirables 

i I Toxicite digestive : meteorisme, 
! diarrhoea. constipation. 

i Tox ici ic ncuropsych iq ue : asthen ie, 
eephalees, hallucinations la fortes 
doses), 

I Rare reaction d’hypersensibilite par- 
fois severe : flush, choc anaphylactique, 
dculcur thoraciquc, dy sprite, bronchos- 
pasnie, hypotension, urrieaire. 


; Precautions demploi 

I Diminution dc la motricite eolique 
i risque tTocdusion aigue). 

I Admin i strati on deconseitlee chez 
9 a femme enceinte el an cours de 
■ fallai lemon L 


fl 


es faefeurs 
de croissance 
leucocytaires 


Effets a ndesi rabies 

i I Effets lies au fecteur de croissance : 
reactions allergiques varices, doulcurs 
i osseuses. tbronibopenie. read ions 
cutanecs au site d Inject tort, 

I Effets dont rimputabilite lemble 
partagee a vcc ccux de la cli i mi othcra- 
pie : stomal ile, naus6es, diarrhees, 
j vormissemenis, doulcurs abdo mi- 
nates. anorexic, alopccie. rash cutnnc. 
i ccphatces, episode septique. 


Precautions d'emploi 

I Surveillance reguliere de la numc- 
! ration Lcucocytairc, 

I Surveillance reguliere des pla- 
queltes ct de rhematocrite (risque 
majore de thrombopcnic etd’anemie). 
I Surveillance de la densite osseusc 
! chez les patienls osteoporosiques, 

| I Administration deeonseillee en eas 
I d’insuffisance renal e ou hepaiique 
| severe. 

I Administration decoiseilldc chez 
b femme enceinte el au eours de I’al- 
i la i Cement. 


B 


es androgenes 


Effets i nd es i rabies 

I Effets andrugeniques reversible* a 
I 'arret du traitemcni : acne* sebor- 
: rhee, troubl es dc la 1 i bi do . 

I Effets androgeniques irreversible* 
! chez la femme et I’enfant ; maseulint- 
\ sat ion avec hirsuiisme, raucitc de la 
i voix, a loped c. 

I HfTas antioestrogeniques : incgularites 
inenslrucl les, amenorrhee, dysovulal ion. 
I Effets metaboiiques : diminution dc 
la tolerance aux glue ides, possibilite 
d ‘augmentation du cholesterol et des 
IriglycerideSp. risque d' hepatite cho- 
[cstatique, perturbation dcs epreuves 
I fonctiomwlles ihytoidiennes, 

H Risque tfirdcme ct d' instiffisance 
j cardiaque chez Ic sujet presetitant une 
affection cardiaque. abiale ou hepatique. 
I Hypercalcemie chcz le sujet alite. 


r— ► Interactions medicanif metises 

l effet des anticoagulants oraux peut 
j etre majors, 


r — ► Precautions d'emploi 

I Surveillance prostatique el mam- 
ma ire chez I’hommc. 

I Surveiller le cholesterol ct la glyce- 
inie chez tons les patients, 
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ft Administration contre-indiquee 
chez la femme enceinte et pendant 
! Falla itement. 


S es chirnio 
protec teurs 



Mesna 


r— ► Effeft in desirables 

I Toxicite cutanee : rash, unit' at re. 
I dcmangea Isons et'ou ocdctne 1 oca I ise, 
ft Risque d’cnccphalopaihic rever- 
■ sible a Parrot du traifement 



Am if os tine 

Effers indesirablrs 


ft Toxic ilc cardio-vusculaire : hypo- 
tension. 


ft Toxicite digestive : nausees, 
| vomixsements. 

ft Toxicite endocrinienne : bouffees 
[ vasomomccs, Bissons, sensation de ftoid. 
ft Toxicite neurologique : somno- 
lence, etourdissements. 

\ ft Divers : eruption legere, toux. hoquet, 
I cicmuements. 


G 


acide pamidroniqtie 


r— ► Effets tntfesi rabies 

j ft Digestifs ; nausees, vomissements, 
: anorexi e, dou loirs abdom inales, d lar- 

rhee, constipati on, dy spepsie, gastrite . 
ft Hematologiques : lymphoevtopenie; 
anemic, leucopenie et thrombopenie 
sont plus raresi 

ft Cardio-vaxculaires : variations ten- 
gionnelles, )VG, 1 C. 

I Neuropsyehiques : cephalees, pares- 
ihesic, ictanie, agitation, confusion, 
| convulsions, troubles du soitimeil, 
i hallucinations, 

I Gcneraux : Itevrc transitoirc, syndrome 
pseudo-grippaL, dodeurs osseuses transi- 
i toircs. myalgies, aithralgtes, 

i Plus rarement : eruption, prurif, 
hematurie, perturbation des constants 
j biologiques. 


r— ► Precautions d eni pin i 

I Surveillance cardio-vasculairc et 
renale. 

ft Administration contredndiquec 
chez Ea femme enceinte et au corns de 
I'allaitcmcnt. 


Interactions media menteuses 

| Le risque d 1 hypotension avec les anti- 
hypertensetus iPest pas negligeable. 

Precautions d enipbt 

Son administration est contre-mdi- 
| quee chez la femme enceinte et 
\ pendant Pal laitcmem. 
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References medicales 
opposables (RMO) 


13 


amice martiale 


i II n'y a pas lieu, pour dcpistcr une 
carence martiale, de prescrire sinuiltane- 
ment un dosage de fer serique el la 
faritmimie *. 

I Gi n'y a pas lieu de pneserire isn dosage 
de fer scrique en presence d une ferriti- 
nemie busse. 

I II n'y a pas lieu, en cas d'anemic hypo- 
chrome microcyiairc par carence martiale, 
de demander : 

4 une numeration des reticulocytes ; 

■4 un medullogramme. 

I [1 n'y a pas lieu de demauder en pre- 
miere intention^, devant une anemic 
microcyiairc une clcctrophorcsc de 
t’hcmoglobinc a h recherche d une 
p-thalassemie h^terozygotc sans s'etre 
assure de 1' absence dc carence martiale. 
i II n'y a pas lieu de prescrire la voie 
parcmerale pour (ratter une carence mar- 
tial e, en raison du risque d'clTets 
indcsirablcs. sauf dans Ic cas ou la vole 
oralc csi impossible ou inadapiee 
{malabsorption severe, hemodialysei. 

I Jl n'y a pas lieu de prescrire, par voie 
orale. une forme galeniquc de ter destinec 
a la voie parcmerale. 


* Le dosage de la ferritine est le 
test le plus sensible et le plus speci- 
fique sauf s'il exists un syndrome 
inflam matoire ou une ferritinemie 
normale n'ejcdut pas une carence 
martiale. 


** L'anemre microtytaire est definie 
par: 

■4 un abatement de I’hemogbbine 
(< 1 30 g/L dhez Tbomme, < 1 20 g/L 
chea la femme non enceinte, 

< 1 1 0 g/L dhez is femme enceinte; 
chez l enfant : < 1 3S g/L a 9a rais- 
sance, < 110 g/L jusqu’a 6 ans> 

< 1 20 g/L emtre 6 et 14 am); 

4 une diminution de volume globu- 
laire moyen (VGH) ( c 70 pm 
avant 2 ans* < 73 pnr : entre 2 et 
6 ans, < 80 pm 3 entre 6 et 1 4 ans 
et cbez 1’adulte). 
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UNITES DU SYSTEME 
INTERNATIONAL (SI) 




Ebr e vi ations 

IH~deslnilieux 
dans lesquets 
les constituanrs 
ont ete doses 

Sc Scrum 

PI Plasma 

Ere Erythrocytes 

LCR Liquids cephal orach idien 

d U U rines de 24 heurcs 

U Urines 

Su Sueur 

$g Sang 

SgA Sangartcriel 

SgV Sang vcineux 



ymholes 


des multiples 
et sous multiples 


utilises 

dans la liste 

des valours usuelles 


G gigs =10' 

T tera = M ) 12 
m million ) 3 
g micro - ] O h 

n nano “10* 

p pico^lO 12 
f femto = Ifr 1 * 


E breviations placees 

M Lilli L |Jl 1I LI ill IL -L- 

(H) llomme 
(F) Femme 
(NN)Nouvcau-ne 

I g (Sh) Prelevenient realise a S henres 





|i;rjp un |fi.> oesuorrve uou Ci ido3aLQL|d 1=1, NQS3Vtfl| 
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k ! k 


I 


iochimie 



(H) Se wu PI Creatinine 

.. 60-115 proofl 

7-33 mg/L 

(F) Se on Ft Creatinine 

.. 45-105 Mmol L 

5-] 2 mg'L 

(H) Sc uu PI Urate 

., IR0420 pmol'i. 

30-70 mg L 

(F) Seou FI Urate 

.. 1 50-360 limnL'l 

25-60 me. 1 

Scou PI Uree 

.. 2,5- 7,5 mmoLL 

0, 1 5-0.45 g/L 

(31) du Crtalinine 

. Il'MSmmd 

1100-2000 mg 

(Fl dU Creatinine 

.. 9- 1 2 mmol 

1000- 1350 mg 

dtJ Uralt 

. 1 ,4-1 ,S mmol 

40(1-8 00 mg 

dUUrcc 

300-500 mnitvl 

3 8-30 g 

Clairance renaJe de hi creatinine relative a la surface 



corporcllc de reference 1 1 .73 m : ) 

.. 1 ,35-2,30 mL s 

SO- 140 ml. /min 

■ Electrolytes — Elements mmcraux 


I 1 ] Sodium 

. 155-145 mmol L, 

135-145 mC^'L 

FI Foiasstum 

.. 3,5-4, 5 mmol L 

3 ,5-4,5 ml/q L 

PI Chlomre 

... 95-105 mmol L 

05-105 mEq.'L 

FI CO, total 

22 -2S mmol L 

22-28 mEq L 

PI OsiittteM 

.. 295-3 30 mmol Lgd'e^u 

295-310 mOsm ku tl’eau 

PI A mmon i urn isatiujjiiiLLiJiin ■ un ■ ■ ■■ mi ■ ■.•&■ ■ ■ ■■■m ui 

, 25-40 jimol-L 

0,45-0.70 mg/l 

Sc ou Pi Calcium 

... 2,25-2.62 mmol- 1 

913-105 mg/L 

(H) Sc ou Pi Per 

... 10-30 nmol L 

0,55-1,65 mg/L 

(H Scow PI Per 

... ■4-29' pmol L 

0,50-1,60 mg. L 

Sc mi PE Capacity tutafc de fixation 



en Per de la transferline 

... 50-71) pjnol-L 

2.80-3,931 mg/L 

Scot* PI H.mjriitit>n de in transferline 

0,20-0.40 

20-40 % 

Scou PI Magnesium 

... 0,75-1.00 mmnJ/L 

1 H-24 nsg'L 

Sc ou F! Phosphate (tnuTganitiue) 

.. 0,95- L2 5 mmol/L 

30-40 mg/L 


(exprime en P) 


Lm Magnteium 

... 2,14-2,65 mmol/L 

52-65 mg L 

LCR Ctilonire 

... 120- 130 mmol L 

1 20-130 mEci'L 

dU Calcium 

... 2.50-6.00 mmol 

100-240 mg 

dU Phosphate finot^anitiue) . 

... 16-32 mrm>l 

5004 000 mg 



f exprime en F) 

Slii f hlomrc i i i urn ■19FIII1IIMI1MI mam i ■■■riimii ■■■■■■■!■■ 

... < 60 mmol/L 

5 60 niEq ; L 

H Equilibre acido basique 



SgA pH la 37 T) 

... 7.35-7,45 


SgA PC02 

... 4,7-6 kPa 

3545 rrimEIg 

SgA PO 

t o.6-i 3,3 m 

80-100 fflfllHg 


t opy rlq h Eri-d 
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SjiA Oxyhcmoglobinc.'' 
Hcmoglobine tootle (SaOJ 
SjjA Bicarbonate 

^ ^ trttlil 

Enzymes 




0,94-1,00 
22-2fi mmol/L 
26-30 mmoLL 


M-100% 


Lcs valcutb usucllcsi dcs- uciiviies cnzymatiques som lies tariitbles sdtin to techniques* ct tmtammcnl la tem- 
perature de delerniinaiion. Lei vileuts retenues ici comcspandcni aux resullal-s oblenux avee les methodes 
nccomnundees par la 5.F.U.C. i li lemperaiUTC tfc 30 “C, 

Se Alanine aminotmnsfonsejALAT, TGP130T SFBC 4-10 UI'L 

Se Aspartate aminotransferase (ASAT, TOO) 30 T SFBt’ a,,,.,,,,,™,,.,,,,..,,,,...,.,...,,,...,,....., 4-10 WL 

Sc Creaiinc kinase {CK| 30 X 5FBC 30-200 Ul/L 

Se Gamma glutamyl iTtmsfcrasc (GGT) 30 “C SFBC „ 1W 1-35 UI/L 

Sb Lactate dcstiydrciycrusc (LDH) 30 X SFBC „ 100-350 UI/L 

Sc Phospiiatase decline (PAL) 30 °€ SFBC — 30*100 Ut/L 



Glucose et meubohres derives 


Pl Gttttm' 
SjgV Lactate .. 
LCR Glucose 


1,90-530 mmoVL 

0, 5-2.0 mmol/L 

.......... 230-3.50 mmol/L 



Hcmoglobine ef derives 


W) 

(Ft 

(NN) 


Sg Hemoglobine „...„ ft-] 0,50 mmol/L 

Sg Henwglubine .. ....... 7,50-9.30 mmol' L 

Sg H4nug)6hiae 8,70- 12,10 mmol/L 

Sg Hemoglobins Al’Hcmoglobrne tola I c < 0,035 

Sg Heninglnbioes gjyquta/I l£mogk>btK Male < 0,07 

Se oul Pl Bilinibinc table ............ < 17 gmol/L 

Se on PI Bilirubins conjugate .......................... 0 

Seou H Uilirubme now ecmjuguee < 1 7 pwl/L 



Ht mofllohine ft derives 


Se on PI Tclraiodolhyronine Ji brie (T + l) 10-3 pmol/L 

Sew Pl Hormone thyitotrope (TSK) .............. 1,8-36 pmol/L 

PI (8 h) Cortisol total 275-555 nmol/L 

dU Cortisol Hbnt .. 80-270 nmol 



Lip ides ft lipoprotfines 


Se Cholesterol total 4, IQ-6.2Q mmoVL 

Se Cbolssterol E3DL 0,90-2,00 mmol L 

Sc Triglycerides 0,40-1,40 mmol/L 

A ^ 1 ■ ll <T ll nr" lll "irnii" l Hi- — ■■■■-rri™ llll Trn.. ll ,i. I .1 g* 1 ■ 

SC ApO B . au............ .. au............ ..... ........ 0,0—1,35 g 1 L 

Se Lp (a) „„ < 0.20 g/L 



Pr ofidfs 

Se Prokines 
LCR Protcincs 
Se Haptoglcbme 

Sc Orwomucoldc id l glyeuproicinc acidei 
Sc Pnatcine C Reactive 
SeTransferrine 


(H) Se Ferritin 
(F) ScFcrritinc 

Sc Immunoglobulins A (IgA) 
Se Immunoglobulins G (IgG) 
Se Immimoglobulincs M (IgM) 


0.70-0,95 g/L 
45-130 mg L 
0,45-0,65 g/L 


130-170 g/L 
12D-I50 g/L 
140-195 n-L 
■ 3,5% 

<7% 

< lOmg/L 

0 

< 10 mg'L 


8-18 ng L 
0,3-6 ml'L 
1 00-200 pg/L 
30-100 pg 


1, 60-241 J g/L 
0,35-0,75 g/L 
0,35-1 J5 g/L 


65-30 g/L 
0,3 5-0,30 g I 

1 - 3 g/L 
0, 4-1,3 g/L 
j: 10 mg/L 

2- 4 g/L 
20-250 (ig/L 
15-150 ,uft/L 

0.904,50 g/L 
S-lSg/L 
0.60-2,50 t/L 
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Frofe i nogramni e 


5e Albumins 


18-48 g/L 

Sc u.1 glcbulincs 


1-3 fc'L 

Sc h 2 gjobulines 


4-0 g/L 

SepGIobul trues 


5*10 g/L 

Sc yplobu lines 


5- IS g/L 

uemosrasc 

■ 



Sg Tecnp> du saijmertuTil 



Technique d’IVY imis- points 


< 5 min 

Technique d'lVY incision 


< 30 mm 

PI Temps de cephaline aelivec (mnlade icmoinl 


0,&*1 .2 

PI Taus du compose proilirnmlbmiqnc 

........0,75 1,00 

75-100% 

PI FfainogtlK 

6-l2pmol/L 

2-4 g/L 

Sg Thrombocytes I plaquellesl! 

........ 150-400 G/L 

150 000-400 OOOi'nL 



ematologie 


(H> 

(F) 

(H> 

m 

(H) 

(F) 

(H) 

{F) 


(H) 

(F) 


Sg Vitesse dc sedimentation erythraeytaire { l h) 

Sg VitecK de sedimentation frylhrocytaire ( l h) 

5g ErylhrocyCcs ..... 4,5-5„7 Ti'L 

Sg Krylhmcytes 4,2-5,2 T/L 

Sg Hcmatwrile 0,42-0,54 

, 0,3 7-0,47 
. 8.0- L 0.5 mmol/L 
. 7,5-9,3 mmol-'L 
SS-22 mmol/L 
, 1,654 fmol 
. 80-100 EL 
.. 20-80 G.’L 
, 4,0-10 G/L 


Sg Hcmatocritc ........................................... 

Sg Hemuglubinc 

£g Hcmttglobinc 

Sh ccmh 

■_! L_ A. V _ ■ II ■ I.UjBBLUJfil.UJILLUJdClMJILkUJlLUlUailJJILklJj! 

Sg TCMI3 

Sg VG M 

&g Rettculoc ytes .... rt , - 

Sg Leucocytes 

Sg Volume dcs. erytKrocjl.cs par kg. de masse corporetlc 
$g Volume des erythrocytes par kg de masse corporelle 


<5 mm 
< 1 mm 

4 500 000-5 700 OQOfyL 
4 200 000-5 200 000/jiL 
42-54 % 
37-47% 
1 30- 1 70 gi l 
120-1 50 g/L 
32-35 % 
27-12 pg 

20 000-80 rxKJ'pL 
4 000-10 CHK )>'| jlL 
30 mL 
20 mL 



formule leutocyfairc tadulfel 


Concentration absoluefCj L) 

PolyilLickaircJ neulntphiles 2-7,50 

Poly nuelcaircs eosinophiles. ............................. 0.04-0,8 

Folynude-aines buaphile? <0.10 

Lymphocytes 2-4 

Monoeyics 0,2- 1 


Valour relative 
0,50-0,75 
0,01-0.05 
< 0.01 
0,20-0,40 
0,02-0,1 



Population lymphoc ytairc (adulie) 


Concentration absolue (G/L} 

Sg Lymphocytes T CD4 .....0.5- 1.6 G/L 


Valeur relative 
0.15-0,5 1 


Ccs valcurs sent extraites du fascicule de preparation aux epreuves nationales d'admissibililc au concours 
d'intermt en pharniaeie, nidige par le ( trnseil ^icntifique p&tagogique de phaunacie el etlite par k venire 
national ties concerns d' internal. 45, rue des Sainls-Fcres. 75270 Parts ccdex 06. 
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Therapeutique pour le pharmacien 

hematologie 



Eric Solary 
Jean- Paul Belon 

a* 

A fheure oli J'enseignement inwgre de certaines disciplines {semeiologie, pharmacologic* 
pharmacie clinique, etc,) est neeessaire pour preparer efficacement I’ctudiant a son 
matter, la therapeutique s'mscrit au premier rang des disciplines indispensable s 
a la bonne pratique des fonctrons hospitalreres et de I’exercice officinal ; 
sa parfaite connaissance est le garant du bon usage du medicament. 

m 

Les pathologies presentees dans cet puvragg ont ete choisies en fonction de leur fre- 
quence hospitaliere et ambulatoire. mais aussi en fonction de i'irrtfrftt therapeutique 
qu'dles pr&ement dans ie cadre de iactMtd officinale du pharmacien 

«! 

Ce manuel a pour objeettf d apporter tons les elements permettant de comprendre 
la demarche therapeutique du pratieien. Une attention particuli&re esi portee 
sur F 3 justification dm choix des medicaments. La demarche therapeutique 
hospitaliere et / ou ambulatoire est decrite avec precision ei illustree pour chaque 
cas Clinique, avee un ou plusleurs exemples d'ordonrance. 

Q,’ 

Cet ouvrage s adresse plus speciftquement a I'etudiant pharmacien hospitaller 
(5- A HU), miis II est dvedemrnem bien adapts aux be so ins quo ti die ns de Peuercice 
officinal. L'etudiant en medecine , le preparateur en phinviacie tomme le 
personnel infimnter pourront y trouver des informations utiles tant du point de vue 
de la description de la strategic thtrapeutique et de son protocole que de celui de 
l H explication du chaix des medicaments. 

Enfc Salary est professeur d'h^mitologie a la facuke de medecinc de I'universite de Bourgogne, 
pratieien hospltalier. service d’h^matcNogie clinique du CHU. directeur de I'unite IN5ERM US 1 7 

priori celluFaine et cancer), Dijon. 

Jcon-Poi/J &riort est profcsSc-ur de ph-irmaccilDgie a la Faculty des sciences pKarmaceutiques Et 

bioFpgpques de I’universite de Bourgogne, UFR de ph 3 rmj.de. service phjrTTiacie du CHU, Dijon. 
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